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RESUMEN
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una pérdida progresiva de
memoria y funciones cognitivas. A nivel neuropatológico, esta enfermedad se
define como el acúmulo extracelular de placas seniles formadas por proteína
β-amiloide y marañas neurofibrilares intracelulares formadas por proteína tau
hiperfosforilada, que originan muerte neuronal regionalizada y pérdida de co-
nexiones sinapticas en regiones selectivas del cerebro. Evidencias múltiples han
establecido que el estrés oxidativo es un evento temprano en el desarrollo de la
enfermedad y está claramente implicado en la pérdida celular y otras neuropa-
tologías asociadas, como se ha demostrado por el gran número de signos meta-
bólicos de estrés oxidativo y marcadores de daño oxidativo. Es importante dis-
tinguir entre los cambios oxidativos que aparecen al inicio de la enfermedad, de
aquellos que son manifestaciones secundarias de la degeneración neuronal.
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SUMMARY
Alzheimer’s disease, is characterized by a progressive loss of memory and
cognitive functions. At neuropathological level Alzheimer’s disease is defined
by the accumulation of extracellular β-amyloid protein senile plaques and in-
tracellular abnormal hyperphosphorylated tau protein neurofibrillary tangles,
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which lead to the regionalized neuronal death, and loss of synaptic connections
within selective brain regions. Multiple lines of evidence established that ox-
idative stress is an early event in the development of Alzheimer disease that is
clearly involved in the cell loss and other associated neuropathology as demon-
strated by the large number of metabolic signs of oxidative stress and by mark-
ers of oxidative damage. A continuing challenge is to distinguish between oxi-
dative changes that occur early in the disease from those that are secondary
manifestations of neuronal degeneration. 
Title: Factors involved in Alzherimer´s disease pathogenesis. Oxidative
stress, Neurotoxicity
Key words: Alzheimer´s disease, Oxidative stress
INTRODUCCIÓN
Es cada vez más evidente el papel ubícuo que juega el estrés oxidativo en
las enfermedades neurodegenerativas, aunque hay que distinguir entre la situa-
ción de estrés oxidativo que ocurre en los primeros estadios de la enfermedad
de aquella que es una manifestación secundaria de la degeneración neuronal.
Esta perspectiva subraya el papel del estrés oxidativo en las enfermedades de
Alzheimer, Parkinson y Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y esclerosis
múltiple, y enfermedades neurodegenerativas y neuroinflamatorias, donde se ha
demostrado la contribución primaria del estrés oxidativo en la muerte neuronal,
en oposición a otras enfermedades donde el estrés oxidativo juega un papel se-
cundario
Los síntomas de la enfermedad de Alzheimer fueron identificados por Emil
Kraepelin y la neuropatología característica fue observada por primera vez en
1907 por Alois Alzheimer, que trabajaba en el laboratorio del primero. Asi pués,
la enfermedad en su conjunto, fue descubierta por Kraepelin y Alzheimer; sin
embargo, dada la importancia que Kraelelin daba a las bases neurológicas de
desórdenes psiquiátricos, decició nombrar la enfermedad en honor a Alzheimer.
Es una enfermedad clínico-patológica degenerativa crónica y progresiva, que se
presenta con deterioro de la memoria, la orientación, el habla, y otras funciones
relacionadas con la personalidad y capacidad visual-espacial. Esta demencia neu-
rodegenerativa, se caracteriza por fallo en la consciencia en combinación con
amiloidosis cerebral, cambios fibrilares intraneuronales, pérdida neuronal y si-
náptica y deficiencias en los neurotransmisores. La enfermedad suele tener una
duración de 10 a 12 años, dependiendo de las caracteristicas de cada paciente y
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el indice de incidencia se incrementa con la edad siendo del órden del 3 % en-
tre los 65-70 años y del 69 % a los 90 años de edad. Hasta 1960 se consideró
que la enfermedad de Alzheimer era una consecuencia de la aterosclerosis ce-
rebral, pero a partir de este momento se profundizó en la ultraestructura de las
lesiones de la corteza cerebral y en las deficiencias en neurotransmisores espe-
cíficos y se llegó al reconocimiento de la enfermedad de Alzheimer como una
entidad. A final de los setenta y principio de los ochenta los estudios se enfo-
caron en la búsqueda de una lesión neuroquímica, en particular con respecto al
sistema colinérgico pensándose que la enfermedad se debia a una disminución
de la síntesis del neurotransmisor acetilcolina. Esta hipótesis no ha tenido de-
masiada relevancia por el hecho de que los medicamenteos que tratan deficien-
cias colinérgicas no tienen gran efecto sobre el curso de esta enfermedad. Otra
hipótesis propuesta se relaciona con el acúmulo de proteínas β-amiloide y tau
en los pacientes con esta ennfermedad. En un pequeño número de casos la en-
fermedad de Alzheimer se produce por la aparición de mutaciones de los genes
PS1, PS2 y el APP localizado en el cromosoma 21. En este último caso la en-
fermedad aparece en pacientes con síndrome de Down (trisomía en el cromo-
soma 21) y suele ser transmitida genéticamente. Posteriores estudios de biolo-
gía molecular y otras tecnologías han ofrecido la posibilidad de conocer las
alteraciones moleculares de esta enfermedad. En los últimos años el interés por
profundizar en su conocimiento es cada vez mayor debido a su elevada inci-
dencia en la población de más de 65 años y al requerimiento de cuidados a lar-
go término, que hace que sea urgente encontar una terapia adecuada. 
MARCADORES PATOLÓGICOS DE LA ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER 
La enfermedad de Alzheimer implica la muerte neuronal regionalizada uni-
da a la acumulación extra e intracelular de agregados proteicos filamentosos que
forman lesiones denominadas marañas neurofibrilares, placas amiloides neuríti-
cas o seniles y amiloidosis cerebrovascular. Como factores primarios responsa-
bles de esta patogénesis, se han propuesto diversos parámetros independientes
que incluyen: el metabolismo anormal de la proteína amiloide causante de las
placas amiloides que forman conglomerados extracelulares y la hiperfosforila-
ción de las proteínas tau del citoesqueleto que se ensamblan formando las ma-
rañas neurofifrilares en el interior de las neuronas (Figura 1) y el genotipo de
la apolipoproteína E. El β-amiloide es un fragmento proteico que proviene de
una proteína de mayor tamaño denominada APP (Proteína Precursora de Ami-
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loide) Esta proteína es necesaria para el crecimiento y supervivencia de la neu-
rona. En la enfermedad de Alzehimer mediante un proceso no bien conocido,
esta proteína se desdobla en varios fragmentos mediante la acción de enzima-
sas proteolíticas. Uno de estos fragmentos es el β-amiloide que se deposita fue-
ra de las neuronas. La enfermedad de Alzehimer se considera también como una
taupatía, debida a la agregación anormal de la proteína tau. Esta es una proteí-
na que estabiliza los microtúbulos, estructuras conductoras de nutrientes y otras
moléculas desde el cuerpo neuronal a la terminación nerviosa y viceversa. Cuan-
do los microtúbulos se desestabilizan falla esta función fisiológica de la neuro-
na dando lugar a su muerte. Sin embargo, ninguna teoría explica totalmente las
numerosas facetas bioquímicas y patológicas de la enfermedad. Se considera
que la situación de estrés oxidativo inherente a la edad y la glicoxidación pro-
teica pueden, de manera individual, explicar aspectos de esta enfermedad.
La enfermedad de Alzheimer implica también una deficiencia en neuro-
transmisores múltiples. La alteración más consistente en los neurotransmisores
de la corteza cerebral de estos enfermos es la pérdida de marcadores colinérgi-
cos, colina acetiltransferasa y acetilcolinesterasa. Además, existen deficiencias en
serotonina, noradrenalina, somatostatina y en factores que liberan corticotropina.
En pacientes con enfermedad de Alzheimer familiar de iniciación tempra-
na, se han encontrado mutaciones en el gen que codifica la proteína precursora
del amiloide, que se ubica en el cromosoma 21. El genotipo apolipoproteina E4
aparece como factor de riesgo en la enfermedad familiar de iniciación tardía y
en la esporádica. También aparecen mutaciones múltiples en los genes de la pre-
senilina 1 y la presenilina 2. Es importante definir los factores de riesgo como
vía para prevenir esta enfermedad tales como: la edad, la presencia de alelos de
apolipoproteína E4, historia familiar, lesión cerebral y alteraciones en el habla
en la infancia.
En el cerebro de esta clase de enfermos se observan dos anomalías carac-
terísticas: una abundancia de depósitos amiloides extracelulares, denominados
placas seniles o neuríticas, y depósitos de proteina fibrilar en el interior de las
neuronas, conocidos como marañas neurofibrilares, que aparecen predominan-
temente en los lóbulos frontal y temporal (Figura 1). 
Las placas seniles están constituidas por depósitos extracelulares insolubles
formados por varios compuestos, siendo el más abundante el péptido β amiloi-
de. Este péptido, como ya se comentó antes, deriva, por procesamiento proteolí-
tico, de una proteína de mayor tamaño, APP. Las placas pueden describirse como
difusas o clásicas. Las difusas son agregados amorfos de β amiloide que no se
asocian con neuronas distróficas o neuritas anormales. Las placas neuríticas clá-
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sicas contienen densos agregados fibrilares del β amiloide insoluble rodeados de
neuritas distróficas, astrocitos activos y microglía activa, que se asocian con de-
generación y pérdida neuronal. Las marañas neurofibrilares son agregaciones in-
tracelulares que se generan cuando la proteína tau se hiperfosforila, se disocia de
los microtúbulos y forma, espontáneamente por polimerización, filamentos heli-
coidales apareados que más tarde ocasionarán las marañas neurofibrilares visi-
bles por microscopía electrónica en el interior de neuronas distróficas.
Las placas seniles producen reacción inflamatoria alrededor de los depósi-
tos de β amiloide. Los terminales nerviosos en degeneración en las placas con-
tienen también proteína tau. A medida que estos procesos celulares se desarro-
llan, las neuronas van muriendo en el hipocampo y la corteza. Se desconoce
hasta el momento cual es el primer factor que causa la enfermedad de Alzhei-
mer, las placas seniles o las marañas neurofibrilares. 
Como ya se ha indicado anteriormente, los marcadores patológicos de la
enfermedad de Alzheimer incluyen cambios neuroanatómicos. El examen mi-
croscópico muestra marañas neurofibrilares intracelulares que alteran el soma
neuronal, ocupando gran parte del citoplasma con estructuras filamentosas de
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FIGURA 1. Neuronas de cerebro normal y de cerebro de enfermo de Alzheimer. El péptido 
β-amiloide polimeriza y forma las placas amiloides o neuríticas, que se acumulan en el espacio
extracelular. La proteína tau al sufrir la fosforilación se separa de los microtúbulos y polimeriza
en filamentos helicoidales emparejados y posteriormente en marañas neurofibrilares en el interior
de las neuronas.
10 nm de diámetro, que se encuentran enrolladas una sobre otra con una am-
plitud helicoidal de 800 nm formando filamentos helicoidales emparejados. En
los vasos del hipocampo y la corteza, se observa la existencia de numerosas
placas seniles neuríticas. Las placas neuríticas consisten en agrupamientos de
axones degenerados y terminaciones dendríticas con un núcleo que contiene
filamentos lineales extracelulares formados por el péptido β amiloide. El β
amiloide consiste en un péptido de 38 a 42 aminoácidos plegado en β, que
forma fibras insolubles de conformación plana derivadas de su propia poli-
merización.
En los depósitos amiloides de las placas seniles y en los vasos sanguíneos
de la corteza cerebral se encontró un fragmento β amiloide, cuya secuencia de
aminoácidos proporcionó las bases para clonar el gen que expresa el β amiloi-
de. Este gen codifica la proteína APP, que por proteolisis origina fragmentos de
38 a 42 aminoácidos, el β amiloide. En familias con enfermedad temprana se
ha llegado a identificar un lugar en el brazo largo del cromosoma 21 en la re-
gión duplicada en el síndrome de Down, cercana al gen que codifica APP. APP
es una glicoproteína del tipo 1 de la superficie celular, que contiene de 695 -
770 aminoácidos. Consiste en una estructura transmembrana con un dominio ex-
tracelular glicosilado y un dominio corto citoplasmático. APP se encuentra im-
plicada en la señalización de la adhesión celular, crecimiento de neuritas y con-
tacto sináptico. Las formas tempranas de la enfermedad afectan la expresión y
el procesamiento de este precursor (Figura 2).
Se han encontrado siete mutaciones en este gen, las cuales elevan la pro-
ducción del β amiloide 1- 42, que conlleva a las agregaciones fibrilares neuro-
tóxicas. Sin embargo, en la mayoría de las familias con enfermedad de Alzhei-
mer temprana, la enfermedad no se relaciona con el cromosoma 21 y estas
mutaciones del gen que codifica APP cuentan en menos del 1 % de los casos
de enfermedad temprana. Un segundo lugar de mutación, en el cromosoma 14q,
codifica la presenilina 1 (PS1), y se ha estimado que causa un 50% de los ca-
sos de enfermedad. Un tercer lugar de mutación, en el cromosoma 1, codifica
la presenilina 2 (PS2), y apareció en dos familiares con enfermedad temprana
familiar. Un cuarto lugar, en el cromosoma 19q, es importante en la enferme-
dad tardía. Un gen candidato en esta región codifica la apolipoproteína E, iden-
tificada por su papel en el transporte de colesterol. Aunque no se han encontra-
do mutaciones en el gen que codifica la apolipoproteína E, una de sus tres
variantes genéticas la apoE4, aumenta el riesgo de enfermedad de Alzheimer.
La aparición de la enfermedad de Alzheimer se adelanta 10 - 20 años en per-
sonas homozigóticas para los alelos de la apoE4. 
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Se ha confirmado que las PS (PS1 o PS2) son, al menos en parte, esencia-
les para que la aspartil-proteasa γ-secretasa actúe sobre APP en el proceso de li-
beración del β-amiloide. Los resultados dejan poca duda que las PS sean la 
γ-secretasa, ya que la ausencia de las PS elimina esta actividad, no obstante pue-
de ser un co-factor necesario para su actividad. Recientes estudios atribuyen a
la PS1 el papel de subunidad catalítica del complejo enzimático γ-secretasa.
La apolipoproteína E se produce predominantemente por los astrocitos y se
introduce en las neuronas a través del receptor de las lipoproteínas de baja den-
sidad. Una vez dentro se une a las marañas neurofibrilares. Las tres isoformas
de apolipoproteína E humana (apoE2, apoE3 y apoE4) varían en su afinidad por
el β-amiloide. El alelo E3 es el que se encuentra más ampliamente distribuído.
Los homocigotos apo E4 presentan mayor riesgo que los apo E3, de contraer la
enfermedad de Alzheimer temprana. Los homocigotos apoE2 son raros y se en-
cuentran protegidos frente a la enfermedad de Alzheimer.
La identidad de otras proteínas indica que las placas seniles son estructuras
complejas que contienen diversas proteínas que incluyen el β-amiloide, la pro-
teína tau, la ubiquitina, α1-antiquimotripsina, apolipoproteína E, presenilinas 1
y 2 y α2-macroglobulina. Se han encontrado deleciones en un gen candidato que
codifica la α2-macroglobulina, un inhibidor de la proteasa sérica, en un 30 %
de pacientes con enfermedad de Alzheimer. Otro gen que puede elevar la sus-
ceptibilidad a esta enfermedad, es el que codifica el receptor de las lipoprotei-
nas de baja densidad, ya que este receptor se une a la apolipoproteina E y a la
α2-macroglobulina.
La mayoría de las formas dominantes transmitidas por herencia de la en-
fermedad de Alzheimer familiar de aparición temprana, están causadas por dos
genes muy homólogos, el gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14 y el de
la presenilina 2 en el cromosoma 1, ambos son miembros de una familia gené-
tica evolutivamente muy conservada. El analisis de su secuencia predice que la
PS1 (467 aminoácidos) y la PS2 (448 aminoácidos), son proteínas que contie-
nen siete dominios transmembrana, una porción carboxiterminal y otra amino
terminal corta compuesta por aminoácidos hidrofílicos. Se expresan por todo el
cerebro y se localizan principalmente en el retículo endoplásmico, en el com-
plejo de Golgi y en la membrana celular. Las mutaciones en las presenilinas,
que producen la enfermedad de Alzheimer familiar, no afectan la codificación
de las proteínas, sino que las alteraciones se verifican a nivel post-transcripcio-
nal. El mecanismo mediante el cual estas mutaciones promueven la degenera-
ción neuronal no están del todo esclarecido, sin embargo, estudios in vitro e in
vivo sugieren que actúan promoviendo la deposición del β amiloide particular-
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mente la forma β amiloide 42. Se ha observado in vitro que la mutación en PS1-
L286V (sustitución de leucina por valina en el codon 286) o la mutación PS2-
N141L (sustitución de asparagina por isoleucina en el codon 141), elevan la sus-
ceptibilidad a la apoptosis. En un modelo de mutación de la PS1-E280A
(sustitución de ácido glutámico por alanina), se ha demostrado que se altera el
proceso proteolítico del APP a nivel de secretasas, lo que induce la superexpre-
sión del β amiloide y la formación de placas. Se ha demostrado también que el
estrés oxidativo y la elevación en el calcio intracelular, inducidos ambos por es-
tímulos apoptóticos, se encuentran exacerbados en células que expresan muta-
ciones en estos genes. Estas observaciones sugieren que las mutaciones en las
PS1 y PS2, comparten mecanismos comunes que inducen la apoptosis por inter-
acción con las neuronas sensibilizadas por el β amiloide que, a su vez, promueve
la generación de radicales libres y estrés oxidativo y alteran la homeostasis del
calcio. Con estos datos se llega a la conclusión que la patología de la enferme-
dad de Alzheimer familiar (5% de los casos) se relaciona con la deposición de
β amiloide, mutaciones en PS1, estrés oxidativo y la muerte celular. 
Se desconocen hasta el momento, los efectos celulares de las mutaciones
en el gen del cromosoma 14 que codifica la presenilina1 y en el gen del cro-
mosoma 1 que codifica la presenilina 2, pero en base a la estructura transmem-
brana de la secuencia de estas proteínas, se ha propuesto que las presenilinas
pueden estar implicadas en el tráfico intracelular de proteínas tales como APP.
Alternativamente, estas proteínas pueden acoplarse a las proteínas G o actuar
cono canales iónicos implicados en la homeostasis del calcio. Una serie de es-
tudios independientes han llegado a proponer que las presenilinas contribuyen
a la maduración de APP. Las mutaciones en el gen PS1 son responsables de las
formas agresivas de la enfermedad de Alzheimer temprana, que conducen a una
elevada formación de las especies patogénicas del péptido β amiloide. 
PRODUCCIÓN DEL PÉPTIDO β-AMILOIDE
Una de las características de la enfermedad de Alzheimer es la formación
en el cerebro de placas seniles neuríticas. El mayor componente de esas placas
es el péptido β amiloide, producto de la proteolisis de APP. El gen que codifi-
ca al APP da lugar a cuatro formas alternativas o isoformas con 695, 714, 751
y 770 aminoácidos, todas ellas amiloidogénicas. El APP puede hidrolizarse en
tres puntos por tres enzimas proteolíticos. La α-secretasa hidroliza al APP en la
región del β amiloide, impidiendo con ello la formación del amiloide y segre-
gando una proteína extracelular de 90 - 100 kDa. En un proceso alternativo el
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APP puede hidrolizarse en otros dos lugares diferentes; uno de ellos transmem-
brana (γ-secretasa) y el otro extracelular (β-secretasa), dando lugar al β-amiloi-
de soluble, precursor de las placas amiloides. Por tanto, la formación del pépti-
do β amiloide requiere la actividad proteolítica de dos enzimas, la β-secretasa
que hidroliza al APP en la zona aminoterminal y la γ-secretasa que verifica la
hidrolisis en la zona carboxiterminal transmembrana (Figura 2).
El interes por el péptido amiloide se elevó al máximo al descubrirse una
mutación en el gen que codifica APP en una forma familiar de esta enfermedad.
Esto llevó a creer que la acumulación de β-amiloide en forma de placas extra-
celulares como resultado del metabolismo alterado del precursor por mutación
genética, trisomía 21 o factores ambientales, conducía a una cascada de even-
tos que incluían la propia maduración de la placa, la formación de marañas neu-
rofibrilares en el interior de las neuronas, lesión neuronal y los sístomas clíni-
cos de demencia.
Tal lesión neuronal podía ser resultado de la neurotoxicidad directa del β
amiloide o de una sensibilización de las neuronas a la agresión excitotóxica, in-
ducida por el β amiloide. En apoyo de estas teorías se demostró que una pato-
logía de características similares a la enfermedad de Alzheimer podía observar-
se en ratones transgénicos que sobreexpresaban la isoforma de 751 aminoácidos
precursora del β amiloide, el homólogo murino del APP y en aquellos que ex-
FIGURA 2.  Diagrama que muestra la proteína precursora del β -amiloide (APP). Se muestran los
sitios de rotura por las secretasas β  y γ . La acción secuencial de la secretasa β y la secretasa
γ, origina el péptido β  amiloide. Los números se refieren al aminoácido donde se verifica la
rotura en la variante de precursor de 770 aminoácidos 
presaban las mutaciones del APP. Desde este descubrimiento, se identificaron
un número de casos de enfermedad de Alzheimer familiar causadas por las men-
cionadas mutaciones en un gen del cromosoma 14 que codifica la presenilina1
y en un gen del cromosoma 1 que codifica la presenilina 2.
PROCESAMIENTO DEL APP
El procesamiento del precursor APP y sus alteraciones juegan un papel im-
portante en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, por varias razones:
a. Receptores del glutamato. La estimulación de los receptores metabo-
trópicos del glutamato puede acelerar la rotura del APP mediante la
generación de diacilglicerol y activación de la proteína quinasa C. De
esta forma se generan derivados solubles no amiloidogénicos. Por ello,
la activación de los receptores del glutamato inhibe la apoptosis neu-
ronal inducida por el péptido β-amiloide. Como las neuronas gluta-
maérgicas en la corteza y el hipocampo están lesionadas en la enfer-
medad de Alzheimer, la producción del amiloide en estas regiones
puede encontrarse elevada por deficiencia de la neurotransmisión glu-
tamaérgica.
b. Activación transcripcional del gen que codifica al APP. El péptido β-
amiloide puede acumularse también en cerebro de pacientes afectados
con síndrome de Down, que poseen copias extra de los genes del cro-
mosoma 21 que codifican al APP, y esta debe ser la causa que estos in-
divíduos padezcan la enfermedad de tipo temprano. La superexpresión
de este gen puede ser un factor que contribuya al procesamiento abe-
rrante de esta proteína precursora.
c. Superexpresión del APP y deficiencias en el metabolismo energético. El
promotor del gen APP contiene elementos de respuesta al choque tér-
mico, sugiriéndose que la expresión de este gen puede tener un papel
de respuesta a la lesión. Algunos componentes de las placas amiloides
se han identificado como proteínas de respuesta al estrés. Otra hipóte-
sis sugiere que la superexpresión del gen APP causa anormalidades mi-
tocondriales estructurales y disminuye la actividad del complejo IV de
la cadena de transporte electrónico. Alternativamente, los inhibidores del
metabolismo oxidativo energético elevan notablemente la rotura proteo -
lítica del APP y predisponen a una producción incrementada de β-ami-
loide en cerebro con enfermedad de Alzheimer 
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FORMACIÓN DEL AMILOIDE DEPENDIENTE DE LA NUCLEACIÓN
El amiloide se ha definido como un agregado fibroso de proteínas inso-
lubles con afinidad por rojo Congo y tioflavina T. Los procesos de agregación
proteica ordenada se verifican por vías de polimerización dependientes de nu-
cleación. Ejemplos de esta agregación son tan diversos como la formación de
microtúbulos, el ensambaje de la cubierta de los virus, la formación de flage-
los y la formación de fibrillas en células falciformes. Estos procesos se ca-
racterizan por: 
(a) una fase lenta de nucleación en la cual la proteína sufre una serie de re-
acciones desfavorables de asociación, que van a dar lugar a un núcleo
oligomérico ordenado, 
(b) una fase de crecimiento en la que el núcleo crece rápidamente para for-
mar grandes polímeros y 
(c) una fase de estabilidad en la cual el agregado y el monómero se en-
cuentran en equilibrio.
Las características típicas de una polimerización dependiente de nucleación
son las siguientes: 
1. no ocurre agregación a concentraciones proteicas por debajo de una con-
centración crítica; 
2. a concentraciones proteicas que exceden muy poco la concentración crí-
tica, existe un lapso de tiempo antes de que se verifique la polimeriza-
ción; y 
3. durante este lapso de tiempo la adición de un núcleo exógeno o gérmen,
da lugar a una inmediata polimerización. 
En un modelo típico de polimerización, el polímero no se detecta hasta que
la concentración de monómero excede un nivel crítico. Por debajo de este nivel
predomina la concentración del monómero, pero a medida que se eleva va pre-
dominando la del polímero, mientras que la del monómero permanece. El fe-
nómeno de concentración crítica refleja la cooperatividad de la formación del
núcleo, lo que implica una serie de equilibrios desfavorables, aunque sea muy
favorable la constante de equilibrio que caracteriza la fase de crecimiento (Kg
>> Kn) (Figura 3).
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La concentración crítica es equivalente a la constante de equilibrio del cre-
cimiento (Kg) y describe la solubilidad de la proteína en condiciones normales.
Las consecuencias fisiológicas de este mecanismo de agregación ordenada que
sigue a la vía dependiente de nucleación, significa que la concentración de pro-
teína y el tiempo son dos factores importantes en la determinación del estado de
agregación. Como la concentración intrínseca crítica del β-amiloide medida in
vitro puede ser 3 o 4 órdenes de magnitud superior a la encontrada in vivo, ha
de tener lugar un mecanismo de supersaturación local, para que el núcleo de β-
amiloide se forme y crezca. La supersaturación se puede retrasar, retrasandose
así el proceso al cual la proteína está normalmente expuesta. En estas condicio-
nes un débil incremento en la concentración de β-amiloide puede inducir una in-
mediata agregación. Han de tenerse en cuenta al menos otras dos variables, re-
sultantes de las características del mecanismo dependiente de la nucleación:
(1)  El tiempo durante el cual la proteína está localmente supersaturada es
crítico. La liberación de la proteína del estado supersaturado antes de
la formación del núcleo, puede ocurrir en los momentos inicales y eso
explica por qué no se forma la placa de amiloide en condiciones nor-
males. Sin embargo, si la dilución del β-amiloide ocurre después de la
nucleación la agregación continuará. Aunque la formación de la fibri-
lla amiloide esté lejos de su concentración crítica, la lentitud de su des-
agregación permite que la fibrilla sea irremediablemente atrapada o fi-
FIGURA 3.  El modelo más simple de mecanismo dependiente de nucleación muestra una serie de
equilibrios de asociación desfavorable proteína - proteína (Kn) que origina un núcleo inestable,
seguido de una serie de equilibrios favorables (Kg) que culminan en la formación de la fibrilla.
La concentración crítica resulta del cambio entre ambos equilibrios (Harper 1997).
jada con la formación de la placa amiloide. Las moléculas endógenas
pueden ejercer efectos que retrasen la desagregación, aceleren la fija-
ción o ambas cosas. Es también importante identificar los mecanismos
de supersaturación local, que favorecen la nucleación. Una vez que es-
tos mecanismos sean identificados será importante conocer los facto-
res que controlan la duración de la supersaturación local. Alguno de es-
tos factores es sensible al envejecimiento, el mayor factor de riesgo
para la enfermedad de Alzheimer (Figura 4)
(2)  El otro mecanismo se basa en la formación de amiloide por internali-
zación de una fibrilla preformada (núcleo exógeno), en un comparti-
mento supersaturado, lo cual induce una inmediata agregación. En el
caso de la agregación del β-amiloide en la enfermedad de Alzheimer,
las fibrillas internalizadas actuan como núcleos de polimerización del
amiloide recientemente producido. Alternativamente fibrillas de com-
ponente no β-amiloide pueden inducir la polimerización heterogénea
del β-amiloide, tal y como se indica en la Figura 5.
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FIGURA 4.  La formación del amiloide in vivo implica la supersaturación local para que ocurra
la formación de la placa. Esta etapa es parte de un proceso celular normal que se prolonga
anormalmente en la enfermedad de Alzheimer. La duración del estado supersaturado debe ser lo
suficiente corta para que la nucleación no tenga la posibilidad de ocurrir (flecha A). Si este tiempo
se prolonga en la enfermedad entonces se producirá la nucleación (flecha B) (Harper 1997).
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PROTEÍNA TAU, MICROTÚBULOS Y FORMACIÓN DE MARAÑAS
NEUROFIBRILARES
La proteína tau es una proteína neuronal localizada mayoritariamente en el
axón, y en menor grado en los cuerpos celulares y está casi ausente en las den-
dritas. Se encuentra asociada a microtúbulos y su presencia no es esencial para
el desarrollo, debido a la redundancia funcional y a la presencia de otras prote-
ínas asociadas a microtúbulos. Sin embargo, en situaciones patológicas, tau pue-
de hiperfosforilarse y ensamblarse consigo misma de manera aberrante (Figura
6). Estas modificaciones conducen a alteraciones neurológicas, principalmente
demencias que se conocen con el nombre de taupatias.
Los microtúbulos son componentes esenciales del citoesqueleto celular y
tienen una gran importancia en la formación de los axones y dendritas y de sus
contactos específicos. Son responsables de la formación y mantenimiento de la
morfología celular y de sus conexiones específicas. Las proteínas asociadas a
FIGURA 5.  La polimerización de β-amiloide promovida por núcleo exógeno tiene que verificarse
en un medio localmente supersaturado. El núcleo exógeno puede ser homogéneo (gris) o
heterogéneo (negro) (Harper 1997).
los microtúbulos contribuyen a la estabilidad de éstos, a la regulación de su di-
namismo, y son esenciales para su funcionamiento. 
Las proteínas tau son una de las dos clases principales de proteínas asocia-
das a microtúbulos que se encuentran en cerebro. Por unión simultánea a di-
versas moléculas de tubulina no polimerizadas, estas proteínas aceleran el pro-
ceso de nucleación en la polimerización de la tubulina. Las proteínas tau
modificadas se encuentran implicadas en la formación de las marañas neurofi-
brilares de la enfermedad de Alzheimer. 
La molécula de tau comprende cuatro dominios: región aminoterminal, do-
minio rico en prolina, región unida a los microtúbulos (tubulina) y dominio car-
boxiterminal. La región aminoterminal contiene secuencias ácidas y su tamaño
es variable. Esta región se encuentra implicada en la unión a cationes (metales).
Contiene un motivo KKXK, que se ha propuesto como sitio de unión a la he-
parina. La región rica en prolina, contiene una gran cantidad de residuos con
capacidad para ser fosforilados, algunos de ellos seguidos de un residuo de pro-
lina y otros dentro de los motivos PPXXP y PXXP, que son secuencias relacio-
nadas con las interacciones de tau y proteínas con dominios SH3. Esta región
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FIGURA 6.  Esquema que muestra la formación de filamentos helicoidales apareados y marañas
neurofibrilares . Cuando la proteína tau no está unida a microtúbulos puede sufrir la fosforilación
y la formación de filamentos helicoidales, que se agregan para formar las marañas
neurofibrilares. Tanto la formación de filamentos helicoidales como la despolimerización de los
microtúlulos ocasionan disfunción neuronal y muerte de las neuronas. (Ávila et al., 2004) 
rica en prolina desempeña una misión importante de unión a los microtúbulos.
La región de unión a los microtúbulos contiene copias de una repetición de 31-
32 residuos similares, pero no idénticos, que contiene una secuencia conserva-
da de 18 aminoácidos ácidicos y una menos conservada de 13-14 residuos, co-
nocida como la región inter repeticiones. Esta región posee un sitio adicional de
unión a la heparina, y se ha identificado un motivo presente en la proteína ser-
pina. La proteína tau muestra una estructura plegada al azar con una forma ter-
ciaria no globular. Sin embargo, se ha propuesto una estructura en lámina beta
en la región de unión a los microtúbulos. Finalmente, la región carboxiterminal
de la proteína tau presenta también una región rica en prolina con residuos que
pueden fosforilarse y una región ácida hacia el COOH terminal. Además, esta
región contiene un motivo parecido al de la subunidad β de la piruvato deshi-
drogenasa (VVSPWNS).
La modificación de tau por fosforilación disminuye su afinidad por los mi-
crotúbulos y afecta su capacidad para agregarse o interaccionar con otras pro-
teínas. Su localización intracelular es citoplasmática. La localización de la pro-
teína tau en el cerebro de enfermos de Alzheimer es notablemente anormal y
puede contribuir a la disfunción neuronal. En enfermedad de Alzheimer, la pro-
teína tau y los neurofilamentos, se transforman en filamentos helicoidales apa-
reados tau positivos. Esto va unido a un cambio post-traduccional en la proteí-
na por hiperfosforilación catalizada por una serie de proteína quinasas. La
fosforilación está íntimamente ligada al estrés oxidativo a través de la vía MAP
quinasa y de la activación del NFκB. Las neuronas piramidales del hipocampo
que sufren la degeneración muestran mayores niveles de carbonilos libres, aduc-
tos de peróxidos lipídicos y nitrotirosina. La proteína tau in vitro es un sustra-
to para una multitud de proteína quinasas, entre las que se incluyen la CAM
quinasa II, la caseína quinasa II y las PKA, ERK2 y GSK3. La quinasa depen-
diente de ciclina 5 en conjunción con su activador específico de neuronas p35
(cdk5/p35), es otra proteína quinasa implicada en la hiperfosforilación de tau.
La rotura proteolítica de la unidad reguladora p35 por la calpaina, produce p25
que se acumula en el cerebro de los enfermos de Alzheimer. Esta rotura proteo-
lítica se induce por el péptido β-amiloide en neuronas corticales. Otra proteína
quinasa implicada en la fosforilación de tau en la enfermedad de Alzheimer es
la MARK, que fosforila preferentemente los motivos KXGS en los dominios de
unión a los microtúbulos. La MARK fosforila la proteína tau en la serina 262,
aunque también pueden ser fosforiladas las serinas en 293, 324 y 356. De he-
cho, parece ser que la fosforilación de la serina 262 es un evento inicial que
contribuye a la disfunción de tau y a la formación de filamentos helicoidales
apareados tau positivos y a las marañas neurofibrilares. Los filamentos helicoi-
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dales están fosforilados al menos en 19 sitios de los cuales 9 tienen un motivo
serina-treonina-prolina (figura 7).
Una consecuencia significativa de la hiperfosforilación de la proteína tau,
en la enfermedad de Alzheimer, es la disminución de la capacidad de unirse a
los microtubulos y promover su ensamblaje. La proteína tau hiperfosforilada
contribuye a una desestabilización del entramado microtubular, a la alteración
del transporte axonal y por último a la formación de marañas neurofibrilares y
a la muerte celular. Es suficiente la fosforilación de tau en pocos sitios dentro
de las regiones de unión a los microtúbulos (ser262, ser356 y en menor grado
ser293 y ser324), para disminuir su capacidad de unión a los microtubulos. Otro
hecho interesante es que la proteína tau hiperfosforilada es mucho más resis-
tente a la degradación por la calpaina, una proteasa activada por calcio. Esto
puede ser resultado de la autoasociación de la proteína tau que ocurre en todos
los dominios de unión a los microtubulos, por lo cual se reduce la accesibilidad
de la calpaina a estos sitios. La autoasociación de la proteína tau se potencia
cuando el ambiente está más oxidado. Otra consecuencia significativa de la ma-
yor agregación de tau en un medio oxidado es la glicación (adición no enzimá-
tica de azucares reductores a una proteína). Esto ocurre sobre residuos de lisi-
na y da origen a las bases de Schiff. Los filamentos helicoidales apareados de
tau glicados e hiperfosforilados muestran una capacidad de unión a los micro-
tubulos todavía menor que la de la proteína tau soluble hiperfosforilada pero no
glicada. El entrecruzamiento oxidativo hace a las proteínas más resistentes a ser
eliminadas por proteolisis al inhibir la actividad del proteosoma. Por tanto, el
entrecruzamiento oxidativo puede contribuir de manera significativa al acúmu-
lo de conjugados de ubiquitina en las marañas neurofibrilares. Se han detecta-
do niveles elevados de ubiquitina en muchas enfermedades degenerativas.
La polimerización de la proteína tau se verifica en presencia de una eleva-
da concentración de proteína. Una serie de factores favorecen la polimerización
tales como: la desaminación con formación de isoaspartato, los sulfoglicosami-
noglicanos (facilitan en ensamblaje) y la oxidación con implicación de metales.
Estudios de la polimerización de tau inducida por sulfoglicosaminoglicanos
han indicado que la región más pequeña necesaria para que tau pueda agregar-
se está presente en el motivo de unión a la tubulina.
La acumulación de las marañas neurofibrilares sucede de una forma orde-
nada con seis etapas de evolución en la destrucción de la corteza cerebral co-
menzando por la corteza transentorrinal y entorrinal hasta llegar a la isocorte-
za. En la enfermedad de Alzheimer la patología de tau se realiza con la
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fosforilación de la proteína, la pérdida de la capacidad de unión a los microtú-
bulos y la formación de marañas neurofibrilares. La fosforilación de tau se ele-
va en presencia de:
• proteína quinasas dirigidas a prolina, como la GSK3, que fosforilan prin-
cipalmente la región rica en prolina y la región C-terminal;
• proteína quinasas no dirigidas a prolina, como la PKA y la PKC, que fos-
forilan la región de unión a los microtúbulos; y
• MAP quinasas y otras quinasas (caseina quinasa) que fosforilan la región
N-terminal.
FIGURA 7.  Estructura de la proteína Tau y mecanismos que conducen a su fosforilación,
autoensamblaje de tau fosforilada, formación de filamentos helicoidales emparejados (PHF) y
marañas neurofibrilares (NTF). CKII, caseina quinasa; cdk5, quinasa dependiente de ciclina 5;
GSK3, glucógeno sintasa quinasa 3 ; MAPK, proteína quinasa activada por mitógenos; PDPK,
proteínas quinasa dirigidas a prolina; no PDPK, proteínas quinasa no dirigidas a prolina; PIN1,
prolil isomerasa (carabina); PKA, proteína quinasa A; PKC, proteína quinasa C; PP1 y PP2A,
proteínas fosfatasa; TMAO, N-oxi-trimetilamina ; WNT, ligando que se une al receptor Frizzled
e inicia una cascada de reacciones. (Sánchez, Alvarez-Tallada y Ávila, 2001)
La hiperfosforilación de tau afecta a la estructura y función de la molécula,
aumenta la resistencia a la proteolisis y disminuye la afinidad por los microtú-
bulos, favoreciendo la dimerización de tau y su interacción con otras proteínas.
Estos cambios en la fosforilación de tau se observan en otras enfermedades, las
taupatías, como resultado de isquemia cerebral, apoptosis o estrés celular. 
Lesiones neurofibrilares tau positivas, que se forman en el interior de las
células nerviosas de la corteza cerebral y del hipocampo y de dendritas apica-
les y distales, son las que se relacionan con la demencia. Las células nerviosas
van degenerando y mueren debido a esas lesiones neurofibrilares. Las lesiones
aparecen como marañas neurofibrilares en las células nerviosas. En las neuritas
anormales aparecen, a veces, asociadas a las placas amiloides.
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FIGURA 8. A: Fosforilación y ensamblaje de Tau. Tau puede ser fosforilada por diferentes quinasas.
La GSK3 (glucógeno sintasa quinasa 3) juega un papel importante en la fosforilación. La actividad
GSK3 se regula por factores extracelulares como la insulina, β-amiloide, WNT, etc, o por
fosforilación de otras quinasas tales como proteína quinasa A (PKA). Por otro lado, la
desfosforilación se realiza por diferentes fosfatasas, aunque la PP2A (proteína fosfatasa) parece
jugar un papel importante y está regulada por una variedad de factores intracelulares. B: la proteína
Tau fosforilada puede ensamblarse en presencia de HNA (hidroxinonenal) derivado de la oxidación
de los ácidos grasos (peroxidación). Otros factores que facilitan la polimerización incluyen
mutaciones específicas que aparecen en Tau de pacientes de Parkinson con demencia frontotemporal
ligada al cromosoma 17 (FTDP-17), la presencia de sGAG (sulfoglicosaminoglicanos), otros
polianiones y acidos grasos (Avila et al., 2004). 
Los filamentos tau sufren glicación y oxidación no enzimática que van a
dar lugar a los productos terminales de glicación avanzada (AGE). La forma-
ción de los AGE ocurre cuando las proteínas de vida larga, ricas en lisina,
(como tau), se encuentran frente a elevadas concentraciones de aldosas o fos-
fatos de aldosa. En los filamentos de proteína tau se encuentran presentes AGE
modificados y productos Amadori helicoidales. Como consecuencia de la gli-
cación, la proteína tau genera ROS y estrés oxidativo en neuronas, lo que con-
duce a la activación de la transcripción vía NFκB. Cuando el estrés oxidati-
vo deriva de elevados niveles de ROS, ocasiona lesión y muerte celulares, sin
embargo, concentraciones moderadas de ROS afectan a las vías señalizadoras.
De esta manera, el NFκB se activa por las ROS y las ROS, generadas por la
proteína tau, inician el mecanismo que origina la traslocación al núcleo del
complejo p50/p65. También como consecuencia de la glicación, la proteína
tau ejerce impacto sobre la expresión de genes neuronales, especialmente de
citoquinas. Se ha observado la activación transcripcional de la IL-6 en el lu-
gar NFκB del promotor IL-6.
EL PROBLEMA DE LA INSOLUBILIDAD
La proteína tau y el β-amiloide, los principales componentes de las mara-
ñas neurofobrilares y las placas seniles, respectívamente, son solubles en con-
diciones normales, sin embargo, en la enfermedad de Alzheimer, estas proteínas
se vuelven insolubles. Por ello, un evento crucial en esta enfermedad es la dis-
minución en la solubilidad de proteínas celulares específicas. En los mecanis-
mos promotores de esta insolubilidad y la subsiguiente formación de lesiones,
parece que se encuentran implicadas alteraciones del metabolismo proteolítico
y modificaciones post transcripcionales específicas que incluyen entrecruza-
mientos enzimáticos y no enzimáticos.
Algunas modificaciones post transcripcionales de las proteínas son caracte-
rísticas en la enfermedad de Alzheimer, tales como fosforilación, isomerización,
racemización y entrecruzamiento. Aunque la hiperfosforilación de la proteína
tau y la racemización, isomerización o el procesamiento aberrante que conduce
a un incremento del β amiloide, puede racionalizar la deposición inicial de agre-
gados proteicos, esto constituiría una agregación no covalente, la cual por sí sola
no puede conferir los niveles observados de insolubilidad. Sin embargo, la in-
solubilidad proteica es una consecuencia directa del entrecruzamiento covalen-
te demostrado experimentalmente in vivo e in vitro. La consideración de estos
datos ha llevado a proponer que, en los mecanismos responsables de la insolu-
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bilidad proteica se encuentran implicadas las ROS. Las evidencias que apoyan
estos mecanismos los siguientes:
1. Diversas modificaciones proteicas (entrecruzaciento, disminución de la
solubilidad e incremento de la resistencia a las proteasas), se encuen-
tran en estrecha asociación con las marañas neurofibrilares y las placas
seniles. 
2. El componente tau de las marañas neurofibrilares en la enfermedad de
Alzheimer, pero no el del cerebro normal, contiene AGE.
3. El β amiloide modificado por AGE induce agregados in vitro que pue-
den actuar como núcleos para la posterior deposición de β amiloide so-
luble. 
4. La oxidación del β amiloide por las ROS puede también generar agre-
gaciones proteicas insolubles.
La modificación de proteínas por los AGE implica la inserción de residuos
multifuncionales con capacidad de entrecruzamiento, pero sólo ciertos tipos de
lesión oxidativa llevarán a entrecruzamientos proteicos covalentes. La aparición
de reactividad carbonílica, considerada como un indicador de oxidación protei-
ca, refleja en gran parte la formación de α cetoaminas que se forman por hi-
droxilación del carbono en α y rotura del esqueleto proteico. La formación de
agregados de peso molecular cada vez más elevado puede ser consecuencia de
la producción de carbonilos en las cadenas laterales que surgen de la δ hidro-
xilación de la arginina y de la ε hidroxilación de la prolina. La condensación
entre los grupos aldehidos resultantes o la condensación de las bases de Schiff
con otras lisinas origina entrecruzamientos covalentes intra e intermoleculares.
La elevada susceptibilidad de la proteína tau para sufrir entrecruzamiento indu-
cido por oxidación no es sorprendente a la luz de la abundancia de residuos de
lisina y prolina en su molécula.
Todos estos datos sugieren que la insolubilidad se explica mejor por el en-
trecruzamiento covalente que se induce por una combinación de oxidación pro-
teica, modificación por AGE y productos de peroxidación lipídica, que sirven
para cementar los agregados proteicos preexistentes no covalentes. Además, los
mecanismos que actúan de manera sinérgica y que producen entrecruzamientos
covalentes, han de alterar las propiedades bioquímicas y físicas de las proteínas
hacia aquellas que son características de la patología de la enfermedad de Alz-
heimer (Figura 9).
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Es importante, sin embargo, apreciar que mientras que la glicación de la
proteína tau y del β amiloide estan implicadas en los procesos neurodegenera-
tivos de la enfermedad de Alzheimer, se desconoce la cronología de la modi-
ficaciones por los AGE y pudiera no ser un evento iniciador en la patogénesis
de la enfermedad. Algunas evidencias proponen que la glicación del β amiloi-
de se verifica después del entrecruzamiento y agregación y después que el β
amiloide haya iniciado la lesión de las neuronas. Por ejemplo, el β amiloide
sintético, en ausencia de azúcares, forma agregados fibrilares que lesionan y
destruyen las neuronas en cultivo. A pesar de estas evidencias experimentales,
la modificación in vivo por los AGE, debe ser un acontecimiento temprano, ya
que tanto las placas seniles difusas como los filamentos helicoidales apareados
tau, están glicados y ambos se consideran cambios patológicos en la enferme-
dad de Alzheimer.
FIGURA 9.  Glicación, oxidación y modificación de proteínas. En estos procesos intervienen
azúcares reductores, oxígeno, metales y productos de la oxidación de lípidos. El resultado es
entrecruzamiento proteico, proteías modificadas por glicación y oxidación, proteínas modificadas
por productos de lipoperoxidación y productos terminales de glicosilación avanzada (AGE)
DEFICIENCIA EN LA TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES
Una característica importante de la enfermedad de Alzheimer es la amplia
disfunción de los procesos intracelulares de señalización, que se inician una vez
que los neurotransmisores activan los receptores de la superficie celular. Tales
deficiencias, que a menudo no estan restringidas a las regiones del cerebro que
muestran la lesión histopatológica más severa, incluyen: disfunción de la pro-
teína G de enlace al GTP; anormalidades en la rotura de los fosfoinositoles; res-
puestas bajas a la activación de la GTPasa frente a la estimulación por musca-
rinico y en la función de la proteína quinasa C; y una drástica reducción en la
densidad del receptor para el segundo mensajero, el inositol trifosfato (IP3). Ta-
les cambios unidos a la disfunción del sitio glicina del receptor NMDA se mues-
tran en la Figura 10. Considerando el papel importante que juegan los procesos
señalizadores sobre la división, diferenciación y supervivencia celulares, tales
deficiencias es más que probable, que contribuyan a la patogénesis de la enfer-
medad de Alzheimer.
La relación entre el procesamiento anormal del amiloide y las deficiencias
en la transducción de señales no esta clara. En un número pequeño de casos de
enfermedad de Alzheimer esporádica, se encontró que en medio exento de cal-
cio, las respuestas movilizadoras de este elemento frente a la estimulación por
bradiquinina fueron normales en todas las fases del ciclo celular, pero se pre-
sentaron disminuídas en la fase S en fibroblastos procedentes de dos pacientes
con una mutación en el gen APP. Tales evidencias sugieren que existe una cau-
salidad entre el procesamiento alterado del APP y la transducción de señales.
Existen muchos datos que muestran que el APP y el β amiloide producen
grandes efectos en la señalización por calcio. Así, el β-amiloide actúa sobre la
formación de los canales de calcio en las bicapas membranales, afecta la incor-
poración de calcio en células en cultivo, potencia la respuesta intracelular del
calcio a la fitohemaglutinina en linfocitos, incrementa la potenciación a largo
plazo en el hipocampo de rata in vivo, y estimula las actividades de la proteina
quinasa y de la fosfolipasa C específica de fosfoinositoles. Tales activaciones
prolongadas pueden ser la causa de las disfunciones observadas en el cerebro
de pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Al principo se asumió que los efectos patológicos del β amiloide precedían
al grueso de alteraciones en la transducción de señales. Sin embargo, parece ser
que son las deficiencias en la transducción de señales las responsables del acu-
mulo del β amiloide. En este caso, los efectos activadores del β amiloide, dis-
cutidos anteriormente, pueden representar un desesperado esfuerzo de la célula
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para adaptarse a la señalización celular defectuosa. No es necesario decir que
tales efectos beneficiosos del β amiloide son útiles sólo en células con sistemas
señalizadores comprometidos y resultarían tóxicos en células con señalización
normal (tal como se utiliza frecuentemente para comprobar los efectos neuro-
tóxicos del β amiloide). Esta idea es especulativa, pero interesaría ver si la pa-
tología neuronal en casos esporádicos de la enfermedad, difiere de la que deri-
va de un defecto genético en el procesamiento del APP.
Pruebas que evidencian que las alteraciones en la señalización preceden al
fenómeno de deposición del amiloide pueden extraerse de diferentes fuentes. En
casos de envejecimiento normal, donde no aparece excesiva acumulación de β
amiloide, se registra una serie de deficiencias en la transducción de señales. Esto
demuestra que estas deficiencias se encuentran a bajos niveles de β amiloide y
no niegan la posibilidad de que el β amiloide pueda también causar tales dis-
FIGURA 10.  Representación esquemática de algunas de las alteraciones en las vías de
transducción de señales que están implicadas en la enfermedad de Alzheimer. R, receptor, AC,
adenilato ciclasa, G, proteína G, PLC, fosfolipasa C; DAG, diacilglicerol; IP3, inositol trifosfato;
PKC, proteína quinasa C (Fowler et al., 1995). 
funciones. Sin embargo, si se acepta que todos hemos de sufrir la enfermedad
de Alzheimer si la vida es suficientemente larga, entonces las deficiencias en la
transducción de señales preceden de facto la deposición del β amiloide.
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y ESPECIES ACTIVAS 
DE OXÍGENO (ROS) 
Las ROS se forman como subproductos de la respiración y metabolismo
oxidativo en todas las células de los organismos aerobios. El oxígeno es nece-
sario para que las células aerobias generen energía, pero tiene el inconveniente
de producir pequeñas cantidades de especies reactivas de oxígeno (ROS) que
pueden causar lesiones en las macromoléculas. El estrés oxidativo se refiere a
las consecuencias citopatológicas del desequilibrio entre la producción de ROS
y la capacidad de la célula para defenderse de ellos. 
Una hipótesis unificada propone que los procesos oxidativos intervienen,
a nivel individual o sinérgico, en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.
La evidencia de estrés oxidativo en cerebro de estos enfermos procede de es-
tudios que demuestran peroxidación lipídica, elevación de carbonilos proteicos
y oxidación del DNA mitocondrial. El estrés oxidativo da lugar a compuestos
reactivos derivados de los lipoperóxidos, tales como el malondialdehido (MDA)
y el 4-hidroxinonenal (4-HNE), los cuales inducen un espectro de modifica-
ciones en las proteínas por entrecruzamiento o no. El estrés oxidativo inter-
viene en la formación de las neurofibrillas, ya que se han encontrado proteínas
oxidadas en dichas formaciones intracelulares (Figura 9). Las pruebas eviden-
tes de estrés oxidativo en la enfermedad de Alzheimer se basan en los siguientes
aspectos:
1. elevada vulnerabilidad del cerebro a la oxidación debido al elevado re-
querimiento de oxígeno y a los bajos niveles de GSH
2. evidencias post mortem en zonas cerebrales de enfermos de Alzheimer
de elevada concentración de productos finales de oxidación, elevados
niveles de proteínas modificadas por oxidación (AGE), de aumentos en
la oxidación del DNA y de lípidos de membrana y modificaciones oxi-
dativas en las marañas neurofibrilares. 
3. procesos inflamatorios en áreas del cerebro afectadas por enfermedad
de Alzheimer, y
4. generación directa o indirecta de ROS por los agregados de β-amiloide.
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El mecanismo mediante el cual el β-amiloide causa degeneración neuronal
permanece aún poco claro y una teoría que emerge cada vez con más fuerza es
que el β amiloide se encuentra en casos de microambientes de estrés oxidativo.
Inicialmente se demostró que el propio péptido β amiloide era capaz de pro-
mover toxicidad en células nerviosas en cultivo. En dicha toxicidad se encon-
traba implicada la producción de ROS y estrés oxidativo, ya que se ha obser-
vado que la vitamina E protegía a las células de sufrir lesión. Posteriormente se
encontró que también el β amiloide generaba ROS en medio acuoso, por un me-
canismo dependiente del oxígeno, pero independiente de metales y que el β ami-
loide era un iniciador muy poderoso de la peroxidación lipídica. El peróxido de
hidrógeno (H2O2) media la toxicidad del β amiloide y además este péptido in-
duce la actividad del factor de transcripción NFκB a través de estrés oxidativo.
Se ha observado, también, que la catalasa y los reactivos que inhiben las flavi-
nas oxidasa bloquean la producción de H2O2 y la toxicidad del β amiloide.
Como se comentó con anterioridad, los AGE son una familia de productos
complejos que surgen por modificación post traduccional de las proteínas y se
FIGURA 11.  Mecanismo que conduce a la muerte neuronal en enfermedad de Alzheimer. Las ROS
promueven la peroxidación de los ácidos grasos poliinsaturados de la membrana y la formación
de aldehidos, tales como malondialdehido y 4-hidroxinonenal (HNE), que son capaces de alterar
las ATPasas de membrana y elevar el calcio intracelular que inicia una cascada de eventos que
a su vez, generan ROS y la muerte de la neurona (Martín 1999).
deben a la reacción de los azúcares reductores con los grupos amino de las pro-
teínas, vía la reacción de Maillard. Aunque los AGE se han estudiado princi-
palmente por su implicación en la diabetes, está cada vez más claro que la gli-
cación de las proteínas ocurre in vivo en indivíduos no diabéticos. El estrés
oxidativo, además, incrementa la frecuencia de autooxidación de los lípidos in-
saturados de la membrana, inducida por el radical hidroxilo y la fragmentación
de los lípidos hidroperóxidos resultantes, mediada por metales reducidos, y li-
bera aldehidos reactivos que pueden modificar las proteínas de una manera si-
milar a lo que ocurre en los AGE. Estas modificaciones ejercen un mayor efec-
to en proteínas ricas en lisina con neutralización de su carga y la consiguiente
alteración de las interacciones electrostáticas entre proteínas y ocasionalmente
con entrecruzamientos intra e intermoleculares (Figura 9). Aunque la formación
de AGE o la situación de estrés oxidativo pueden individualmente conllevar mo-
dificaciones patológicas de las proteínas neuronales, estos dos factores juntos
pueden actuar de manera sinérgica y acelerar la alteración de las proteínas.
La formación de aductos y la evolución de los AGE, se acelera en presen-
cia de oxígeno en un proceso denominado glicoxidación (glicación y oxidación).
La condensación de azúcares reductores con los grupos amino de las proteínas
y el subsiguiente reordenamiento en la reacción de Amadori, antes citada, con-
duce a un equilibrio entre el enediol y la enolamina que puede catalizar la re-
ducción, dependiente del NADPH, del O2 a anión superóxido. Tal acción redox
origina lesión en los lugares específicos de la proteína donde se inserta el azú-
car, y un ejemplo de esto es que las proteínas glicadas contienen invariablemente
modificaciones oxidativas. Además, la glicación de los lípidos de las membra-
nas puede ser el mecanismo iniciador de la peroxidación lipídica. La evidencia
de este panorama es que el malondialdehido (MDA), producto de la peroxida-
ción lipídica, cuya concentración se encuentra elevada en las marañas neurofi-
brilares, se induce por los AGE en líneas celulares en cultivo. En resumen, la
modificación de proteínas por oxidación, glicación y los productos de la pero-
xidación lipídica pueden tener lugar por mecanismos aditivos y sinérgicos.
Se ha revelado un incremento significativo en la oxidación de proteínas en
el polo frontal y occipital de humanos ancianos normales comparados con con-
troles jóvenes. Otras regiones del cerebro revelaron que el contenido en carbo-
nilos proteicos se incrementa en cerebelo de pacientes con enfermedad de Alz-
heimer en un 42% en hipocampo y en un 37% en el lóbulo parietal inferior,
cuando se establecieron comparaciones con el de controles sanos de la misma
edad. Estos y otros estudios han demostrado que en cerebro de pacientes con
enfermedad de Alzheimer las proteínas están más oxidadas que en controles sa-
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nos y se encuentran en mayor proporción en regiones que contienen alteracio-
nes histopatológicas severas. La oxidación del DNA es tres veces superior en el
DNA mitocondrial en la corteza parietal, mientras que el DNA nuclear muestra
incrementos menores aunque significativos.
En la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer han de considerarse di-
versas vías que promueven el estrés oxidativo. En primer lugar, se ha observa-
do que el hierro, elemento que cataliza la generación de las ROS (reacción de
Fenton), se encuentra en concentraciones más elevadas de lo normal en las neu-
ronas que acarrean marañas neurofibrilares. Dicho incremento origina modifi-
caciones en las proteínas cuya reacción con azúcares reductores se encuentra ca-
talizada por iones metálicos. En segundo lugar, la microglia se activa e
incrementa el número de sus células en enfermedad de Alzheimer y representa
una de las mayores fuentes de radicales libres. En tercer lugar, el aluminio se
encuentra también en concentraciones elevadas en neuronas que poseen mara-
ñas neurofibrilares, y este elemento se sabe que ejerce un efecto estimulador so-
bre la peroxidación lipídica inducida por hierro. Además, las alteraciones en la
membrana que se observan en neuronas y neuritas en degeneración, quizás como
resultado de la peroxidación lipídica, conducen a un influjo de calcio que pue-
de desestabilizar el citoesqueleto y activar enzimas específicos. Una nueva hi-
pótesis respecto a los radicales libres y la enfermedad de Alzheimer, propone
que los fragmentos del β amiloide forman espontáneamente radicales libres de
péptidos por un mecanismo independiente de metales, e induce la acumulación
de ROS en cultivos de neuronas y sinaptosomas.
La hipótesis del estrés oxidativo en la patogénesis de la enfermedad de Alz-
heimer se basa en lo siguiente:
1. La neurotoxicidad del β amiloide mediada por peróxidos y por peroxi-
dación de los lípidos de la membrana, conduce a la muerte celular.
2. El β amiloide recluta y activa las células de la microglia (células infla-
matorias) las cuales, a su vez, generan grandes cantidades de ROS.
Algunos inhibidores de proteasas (α1-tripsina, trombina, catepsinas B y D)
se encuentran en asociación con las lesiones patológicas de la enfermedad de
Alzheimer y este desequilibrio proteolítico se ha hecho también responsable de
muchas de las características de esta enfermedad. Tal desequilibrio puede ori-
ginarse debido a la inactivación de la α1-antitripsina, que surge de la oxidación
de la metionina del centro activo, en un mecanismo patogénico similar al des-
crito en el enfisema.
MARÍA CASCALES ANGOSTO Y PILAR GONZÁLEZ GONZÁLEZ
444
Existe una asociación estrecha entre los elevados niveles de enzimas antio-
xidantes, superóxido dismutasa y hemooxigenasa y las anormalidades en el ci-
toesqueleto que aparecen en la enfermedad de Alzheimer. Aparentemente, las
neuronas normales no muestran incrementos en los marcadores antioxidantes,
lo que parece indicar que existe una estrecha relación entre las anormalidades
del citoesqueleto y el estrés oxidativo. Esta observación hace pensar en una res-
puesta de la célula frente al estrés oxidativo, aunque la elevación de la activi-
dad superóxido dismutasa puede no ser necesariamente protectora si no va acom-
pañada de un incremento concomitante de la catalasa. La oxidación enzimática
del hemo por la hemooxigenasa-1 para generar la biliverdina, un potente antio-
xidante, indica también una respuesta celular al estrés oxidativo, ya que este en-
zima se induce por estrés oxidativo y por choque térmico. Se han detectado in-
crementos en la inmunoreactividad a la hemooxigenasa en neuronas con marañas
neurofibrilares y en astrocitos de cerebros con enfermadad de Alzheimer. Por
otro lado, esta reacción da lugar a la producción estequeométrica de monóxido
de carbono que posee propiedades neurotransmisoras que han de considerarse
por sus posibles efectos farmacológicos
ESTRÉS OXIDATIVO Y MUERTE CELULAR. EXCITOTOXICIDAD
DEL GLUTAMATO
El estrés oxidativo se ha asociado con ambas formas de muerte celular,
apoptosis y necrosis. El estrés oxidativo puede inducir la necrosis ya que la agre-
sión de las ROS a los lípidos altera los gradientes iónicos de membrana y pro-
duce ruptura de la membrana plasmática y lisis celular. Por ejemplo, las neuro-
nas de una línea celular hipotalámica, sufren necrosis al exponerse al sulfóxido
de sulfoximina, un agente que depleciona el GSH. Las neuronas corticales cuan-
do se cultivan en medio pobre en cisteina, aminoácido precursor del GSH, mue-
ren por apoptosis. La inhibición de la superóxido dismutasa induce también la
apoptosis. La lesión oxidativa del DNA es uno de los desencadenantes de la
apoptosis. El DNA oxidado produce la activación de un enzima nuclear, la poli
(ADP-ribosa) polimerasa, que se encuentra involucrada en la reparación del
DNA. La proteolisis de esta enzima impide su acción en los lugares de lesión
del DNA.
Es muy poco lo que se conoce acerca de los factores específicos que de-
terminan los mecanismos mediante los cuales el estrés oxidativo interviene en
la apoptosis de las neuronas. Sin embargo, se sabe que en estos procesos jue-
gan un papel importante en el fenotipo celular, la ubicación de la lesión oxida-
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tiva y la intensidad de la agresión. Si esta última es elevada el resultado es ne-
crosis, y si es baja se produce la apoptosis.
La vulnerabilidad selectiva de los sistemas neuronales es una de las carac-
terísticas notables de las alteraciones degenerativas dependientes de la edad. En
el mecanismo que desencadena la muerte neuronal interviene el estimulo exce-
sivo de los receptores ionotrópicos del glutamato. El glutamato y los aminoáci-
dos acídicos relacionados, son los mayores neurotransmisores excitatorios en el
cerebro y pueden ser utilizados por el 40% de las sinapsis. De esta manera, exis-
ten dos mecanismos convergentes, el estrés oxidativo y la activación excesiva de
los receptores ionotrópicos del glutamato. Ambos representan procesos secuen-
ciales que interaccionan proporcionando una vía final común para la vulnerabi-
lidad celular en cerebro. La amplia distribución de los procesos que regulan el
estrés oxidativo y median la transmisión glutamaérgica, puede explicar la varie-
dad de alteraciones en las que los dos mecanismos se encuentran implicados.
Existen tres subtipos de receptores ionotrópicos del glutamato que se de-
nominan en base a sus agonistas: el: N-metil-D-aspartato (NMDA), el quiscua-
lato/ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) y el ácido
kaínico (KA). El clonaje de los genes que codifican los polipéptidos que for-
man los diversos receptores del glutamato, revela una gran heterogeneidad mo-
lecular, diversidad farmacológica, y variación biofísica. El cambio post trans-
cripcional de los mRNA transforma los receptores no NMDA de tal forma que
permiten el paso al Ca2+ y mantienen sólo el Na+ circulante (Figura 12).
La excitotoxicidad se refiere a la excesiva activación de los receptores io-
notrópicos del glutamato que conlleva a la muerte celular. La excitotoxicidad es
importante en la degeneración neuronal después de agresiones agudas como hi-
poxia, isquemia y trauma y juega un papel importante en las enfermedades neu-
rodegenerativas. Aunque el influjo del sodio a través de los canales iónicos de-
pendientes del glutamato, puede mediar formas agudas de degeneración
neuronal, el calcio también es crítico a la hora de intervenir en la muerte celu-
lar inducida por activación de los receptores NMDA y no NMDA.
Es un hecho aceptado que el estrés oxidativo se encuentra involucrado en
la muerte celular por excitotoxicidad. Después de la activación de los recepto-
res NMDA y KA, el número de radicales libres se eleva y se registran altera-
ciones oxidativas en los lípidos. Los eventos ligados a los receptores del gluta-
mato, pueden activar vías intracelulares generadoras de radicales libres,
desacoplantes del transporte electrónico mitocondrial, que deprimen los siste-
mas antioxidantes. Además, los mismos radicales libres pueden elevar la libe-
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ración del glutamato o disminuir su eliminación de las crestas sinápticas, lo que
conlleva a una elevación de la concentración de glutamato en la hendidura si-
náptica. Esto conduce a un círculo vicioso que se perpetúa a si mismo, en el
cual la activación de los receptores del glutamato produce una elevación de ROS,
lo cual origina una posterior activación de los receptores del glutamato.
La pérdida de las neuronas del hipocampo por apoptosis es una caracterís-
tica prominente de la enfermedad de Alzheimer. Un factor que contribuye a la
susceptibilidad de la muerte celular prematura surge de los efectos citotóxicos
de la deposición del β amiloide en los lugares cercanos a la degeneración neu-
ronal. Al mismo tiempo, las neuronas que sufren apoptosis generan especies tó-
xicas derivadas del β-amiloide. La patogénesis de la enfermedad de Alzheimer
implica la formación y deposición del β-amiloide, que ocurre como consecuen-
FIGURA 12.  Excitotoxicidad del glutamato y receptores α-hidroxi-glutamaérgicos ionotrópicos.
Vías intracelulares que contribuyen al estrés oxidativo en neuronas. PLA2, fosfolipasa A2; P, fos-
folípidos; AA, ácido araquidónico; PK, proteína quinasa C; NO, óxido nítrico; NOS, óxido 
nítrico sintasa; O2.-, radical superóxido; OONO-, peroxinitrito; SOD, superóxido dismutasa
cia genética (15% de los casos) o de otros factores (85% de los casos), lo cual
provoca la activación parcial de las vías apoptóticas en neuronas susceptibles.
Las células sensibilizadas producen, a su vez, elevadas cantidades de β amiloi-
de, lo que lleva a exacerbar un ciclo que culmina en la pérdida neuronal pro-
gresiva. Durante la apoptosis la caspasa-3, además de intervenir en la rotura del
DNA, actúa sobre el APP y lo hidroliza. El lugar predominante de acción pro-
teolítica de la caspasa es el dominio citoplasmático del APP y ocurre principal-
mente en las neuronas del hipocampo, en condiciones de excitotoxicidad aguda
o lesión cerebral isquémica. La hidrólosis del APP por la caspasa influye en la
formación del β amiloide. Por tanto, la caspasa tiene un doble papel: proteolisis
del APP con la consiguiente elevación del β amiloide y apoptosis y muerte 
neuronal 
TRANSPORTE ELECTRÓNICO MITOCONDRIAL
Entre las vías intracelulares específicas que directa o indirectamente con-
tribuyen al estrés oxidativo en las enfermedades degenerativas se encuentran: el
transporte electrónico mitocondrial, la xantina oxidasa, la activación de las cé-
lulas de la microglia y las vías asociadas al óxido nítrico (NO), el metabolismo
del ácido araquidónico y la activación de proteasas. Entre ellas juega el papel
más importante el transporte electrónico mitocondrial por ser la mitocondria la
fuente intracelular primordial en la generación de ROS. La dispersión de elec-
trones a lo largo de la cadena electrónica, genera ROS. Esta producción se ele-
va en presencia de factores que estimulan la respiración, tales como concentra-
ciones bajas de sustratos dependientes del NAD+, succinato, ADP y oxígeno.
Las mitocondrias son críticas en amortiguar el calcio intracelular y el secuestro
mitocondrial del calcio puede desacoplar la respiración y producir acidosis me-
tabólica. Está demostrado que las mitocondrias intactas producen ·OH cuando
se exponen a concentraciones patológicas de calcio y ADP.
Las mitocondrias son importantes en la inducción del estrés oxidativo por
excitotoxinas. La activación de los canales iónicos dependientes del glutamato
pone a la mitocondria en un doble peligro de generar ROS, ya que la despola-
rización de las membranas, activa el metabolismo oxidativo neuronal, con el ob-
jeto de proporcionar el ATP necesario que ha de utilizarse en las bombas de so-
dio; y al elevarse el calcio intracelular, el secuestro de dicho elemento desacopla
la respiración mitocondrial. 
La elevada generación de ROS puede lesionar proteínas, lípidos y DNA, lo
que conlleva a una posterior producción de ROS, unida a un descenso en los ni-
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veles energéticos de la mitocondria. Existen evidencias que demuestran que las
deficiencias en el metabolismo energético mitocondrial pueden causar neurode-
generación. Tambien se ha demostrado que la excitotoxicidad se encuentra in-
volucrada en la muerte celular inducida por descensos de la energía mitocondrial
La reducción de los depósitos de energía celular causan variaciones en el
potencial de membrana, lo cual elimina el bloqueo por Mg2+ de los receptores
NMDA , permitiendo la activación persistente de estos receptores por el gluta-
mato endógeno. En apoyo a esta hipótesis está el hecho demostrado que los an-
tagonistas del glutamato aminoran la muerte neuronal inducida por toxinas mi-
tocondriales. Estas y otras evidencias posteriores, sugieren que las ROS
generadas por la cadena de transporte electrónico y/o por vías intracelulares li-
gadas a la activación del receptor del glutamato, son la causa de la degenera-
ción de las neuronas.
DAÑO OXIDATIVO AL DNA Y MUTACIONES EN EL DNA 
MITOCONDRIAL
Son muchas evidencias las que apoyan un papel para la lesión oxidativa al
DNA en el envejecimiento y en las enfermedades neurodegenerativas incluyen-
do la enfermedad de Alzheimer. El ataque al DNA por las ROS, particularmen-
te por el radical hidroxilo, da origen a roturas de la cadena DNA–DNA, entre-
cruzamientos DNA-proteína y formación de más de 20 bases modificadas por
aductos. Además los subproductos insaturados α, β-aldehídicos de la peroxida-
ción lipídica, el 4-hidroxinonenal y la acroleína, interaccionan con las bases del
DNA y producen aductos exocíclicos. La modificación de las bases por interac-
ción directa con las ROS o con aldehidos origina mutaciones y síntesis proteica
alterada. Algunos estudios sobre estas bases modificadas por aductos en cerebro
de enfermos de Alzheimer muestran elevadas concentraciones de 8-hidroxigua-
nina, 8-hidroxiadenina, 5-hidroxicisteína y 5-hidroxiuracilo, producto de la de-
gradación de la citosina, en DNA nuclear y DNA mitocondrial aislado de regio-
nes vulnerables de cerebro. También se han detectado incrementos de guanina
modificada por aductos acroleína en el hipocampo de pacientes con enfermedad
de Alzheimer. Por otro lado, los mecanismos de reparación por escisión de ba-
ses muestran una disminución en la reparación de la 8-hidroxiguanina en las re-
giones vulnerables del cerebro. También se han encontrado niveles elevados de
8-hidroxiguanina, 8-hidroxiadenina y 5,6-diamino-5-formamidopirimidina en
DNA nuclear y mitochondrial aislado de regiones vulnerables de cerebro de pa-
cientes con desequilibrios cognitivos débiles, la manifestación clínica más tem-
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prana de la enfermedad de Alzheimer, lo que sugiere que el daño oxidativo al
DNA es un evento temprano en la enfermedad y no es un mero fenómeno se-
cundario (Figura 13). 
El cerebro necesita producir grandes cantidades de ATP a través de la fos-
forilación oxidativa mitocondrial. En tejido cerebral con enfermedad de Alz-
heimer se ha demostrado que existe un desacoplamiento parcial de esta vía, y
también una reducción sustancial en la actividad citocromo c oxidasa en la cor-
teza cerebral, lo cual se relaciona con la formación de las marañas neurofibri-
lares. En el mecanismo responsable de estas alteraciones a nivel de la fosfori-
lación oxidativa mitocondrial, han de estar implicadas mutaciones en el DNA
mitocondrial, las cuales causan severas deficiencias en la cadena de transporte
FIGURA 13,  Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer. Esquema que muestra las interacciones
de las ROS con las placas seniles y las marañas neurofibrilares. A, beta amiloide; cdc5, quinasa
dependiente de ciclina; p35 activador específico de neuronas que por acción de la calpaína
produce p25; cdc5/p35 complejo, es otra proteína quinasa implicada en la fosforilación de tau;
ROS, especies reactivas de oxígeno; PKC, proteína quinasa C, ERK2, quinasa activada por
señales extracelulares; Src virus del sarcoma de Rous; RTK, receptor tirosina quinasa.
electrónico, que van a dar lugar a fenotipos degenerativos tales como la sorde-
ra sensorineural, ataxia, cardiomiopatía y la propia enfermedad de Alzheimer.
Se ha demostrado que existe un incremento en las mutaciones del DNA mito-
condrial, que aparece en una serie de tejidos del organismo, entre los que se in-
cluye el cerebro, y se ha observado que este acúmulo de mutaciones se encuentra
acelerado en casos de enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, no está claro el
papel de estas mutaciones en la patogénesis de esta enfermedad, ya que no pa-
rece ser la causa primaria, aunque puede contribuir a su inicio.
PROCESOS INFLAMATORIOS, MICROGLIA Y ÓXIDO NÍTRICO
El cerebro se ha considerado como privilegiado desde el punto de vista in-
munológico. La existencia de una barrera hemato-encefálica, la ausencia de dre-
nage linfático convencional y su insólita respuesta al tejido trasplantado, han re-
forzado este concepto. Tampoco el cerebro muestra dolor e hinchazón típicos
de otros tejidos periféricos. Sin embargo, se ha observado, por medios histo-
químicos y de biología molecular, que el cerebro posee un sistema inmune en-
dógeno muy activo y que en casos de patologías cerebrales, la inflamación cró-
nica juega un papel importante en la muerte neuronal progresiva en muchas
enfermedades degenerativas. Estos descubrimientos han llevado a proponer que
la medicación antiinflamatoria podría ser una terapia adecuada para retrasar el
progreso degenerativo. El sistema inmune del cerebro, como el de otros tejidos
está diseñado como mecanismo de defensa para eliminar extraños invasores y
eliminar resíduos. Cualquier proceso de inflamación crónica puede lesionar el
tejido sano, y el cerebro, en lugar de ser el órgano privilegiado inmunológica-
mente, al que antes aludíamos, puede más bien ser particularmente vulnerable
ya que las neuronas como células postmitóticas, no pueden ser fácilmente re-
emplazadas. La microglia, el sistema cerebral representativo de macrófagos y
fagocitos, juega un papel clave en la neurodegeneración.
Es un hecho demostrado en el shock séptico, como también en otras pato-
logías del sistema nervioso central (CNS), que cantidades excesivas de citoqui-
nas tales como el factor de necrosis tumoral α (TNFα), la interleuquina 1 (IL1),
ROS y NO, se encuentran implicadas en la la enfermedad de Alzheimer. Tam-
bién se sabe, y se ha citado anteriormente, que son varias las vías de genera-
ción de ROS en el CNS: (1) la cadena de transporte electrónico mitocondrial;
(2) el estallido respiratorio de las células de la microglia activa; (3) la xantina
oxidasa; (4) la autooxidación de las catecolaminas; (5) el metabolismo de los
eicosanoides, etc. De todas estas vías juega un importante papel la que se re-
451
FACTORES IMPLICADOS EN LA PATOGÉNESIS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. ESTRÉS OXIDATIVO
fiere a la producción de ROS por el sistema fagocitario en el CNS. Los macró-
fagos y monocitos infiltrados unidos a las células de la microglia residentes,
pueden generar grandes cantidades de anión superóxido, peróxido de hidróge-
no y NO. La existencia de la microglia en cerebro formada por leucocitos que
se generan fuera del CNS, fue descubierta por Del Rio Ortega en 1932. Las cé-
lulas de la microglía se generan en la médula ósea, después entran en la circu-
lación como monocitos y migran al cerebro durante la última fase de la vida
embrionaria, estableciendo allí su residencia permanente.
Las células de la microglia son una de las principales fuentes de ROS, las
cuales actúan sobre las macromoléculas celulares, originando la lipoperoxida-
ción de las membranas, modificaciones oxidativas de las proteínas, y rotura de
las cadenas del DNA. La activación de la microglia en las patologías cerebra-
les da lugar a lesión neuronal y neurodegeneración. De manera similar a lo que
ocurre con los macrófagos de otros tejidos, cuando se activan liberan un gran
número de productos secretorios que producen inflamación y lesiones subleta-
les o letales al CNS. Estos productos son citoquinas, factores de coagulación
factores del complemento, derivados del ácido araquidónico, proteasas, ROS y
NO·. Como ciertas áreas del cerebro son ricas, tanto en microglia como en hie-
rro, el radical superóxido producido por las primeras, puede actuar sobre la fe-
rritina obligándola a liberar el hierro. El hierro liberado en forma bivalente (Fe2+),
se combina con el peróxido de hidrógeno para formar el peligroso radical el
·OH, que iniciará múltiples lesiones celulares. La microglia activa produce tam-
bién grandes cantidades de NO· que puede reaccionar con el radical superóxi-
do para formar peroxinitrito (OONO-), un poderoso oxidante que oxida los gru-
pos SH de las proteínas, los lípidos, proteínas y DNA. El peroxinitrito no actúa
por sí solo sino a través de su descomposición, en la cual libera el radical ·OH. 
La modulación de la generación de radical superóxido puede ayudar a pre-
servar los niveles fisiológicos de ROS que son necesarios para que la microglia
ejerza su función defensiva en cerebro y los antioxidantes fisiológicos como la
SOD pueden, en un momento determinado, ser incapaces de prevenir la forma-
ción rápida de peroxinitrito en las patologías cerebrales donde la formación de
NO· es muy elevada. Aunque el tratamiento con antioxidantes es ciertamente un
tratamiento potencial para combatir la elevada generación de ROS por la mi-
croglia activa, el reducir la generación de las ROS específicamente inhibiendo
el sistema oxidasa dependiente de NADPH del estallido respiratorio, ha de ser
útil en aquellas condiciones en las que la microglia sea la fuente principal de
ROS. Se espera que la combinación de estos dos procedimientos terapéuticos:
antioxidantes e inhibidores de la NADPH oxidasa puedan mejorar aquellas pa-
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tologías cerebrales en las que se encuentran implicadas la microglia y la gene-
ración de ROS. 
Las evidencias de reacción crónica inflamatoria en la enfermedad de Alz-
heimer y en otras enfermedades degenerativas, han proporcionado los elevados
niveles de citoquinas inflamatorias y sus receptores en células cerebrales. Se han
detectado interacciones de dichas citoquinas y los componentes de las placas se-
niles. Se cree que cualquier agresión, complicada quizás por alteraciones gené-
ticas, causa una lesión neuronal inicial con la deposición de resíduos que la mi-
croglia puede encontrar dificiles de digerir. Las células de la microglia se activan
e inician su cascada de reacciones. Los productos tóxicos segregados conllevan
una mayor muerte celular, la cual, incita a la reacción inflamatoria (Figura 14).
Esta reacción es una fuerza autodestructiva en la cual el ataque fagocítico le-
siona irreversiblemente a las expectantes neuronas. Se desencadena un círculo
vicioso de agresiones que se sostiene por las células gliales localizadas. Todo el
cúmulo de evidencias de reacciones crónicas inmunes en cerebro con Alzhei-
mer ha llevado a proponer que el tratamiento con agentes antiinflamatorios pue-
de hacer más lento el desarrollo de la enfermedad o retrasar su aparición. Es
importante tener en cuenta que esta terapéutica es diferente de los intentos para
reemplazar la pérdida de actividad colinérgica con fármacos como la tacrina, o
los encaminados a estimular el metabolismo cortical con nootrópicos. Tales te-
rapias no intentan retrasar la destruccion de las neuronas corticales, lo cual es
la mayor causa del deterioro mental. Se ha propuesto un tratamiento antiinfla-
matorio unido a antioxidantes, vitamina E, estrógenos, selegilina y una mezcla
de mesilatos ergoloides. Los fármacos antiinflamatorios y la nicotina se aplican
por sus efectos neuroprotectores o amplificadores de neurotransmisores. Tam-
bién se propone el tratamiento con tacrina unida a la desferroxamina, quelante
del hierro y aluminio, como antioxidante. 
En la enfermedad de Alzheimer, las células de la microglia aparecen arra-
cimadas sobre las placas neuríticas. Estas células fagocíticas cuando se asocian
con las placas muestran una elevada actividad que se detecta por la intensa in-
munoreactividad debida a las citoquinas, la cual se relaciona con el estado de
activación de estas células. La microglia en su estado activo produce radical su-
peróxido y NO·, principales mediadores de la neurotoxicidad. La inducibilidad
de la expresión de la Mn-superóxido dismutasa, en la vecindad de las placas
amiloides, da buena cuenta de la elevada producción del radical superóxido en
estas células.
Se han identificado interacciones del β amiloide con la membrana celular,
que pueden explicar como el β amiloide lesiona las neuronas y las células en-
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doteliales vasculares y activan las células de la microglía. Estas últimas pueden
internalizar microagregados de β-amiloide, vía un receptor scavenger y pueden
degradar el β-amiloide adicionado a un medio de cultivo. Ello hace pensar, que
la incorporación del β-amiloide por la microglia, vía ese receptor, puede jugar
un papel en el aclaramiento del amiloide, que se produce continuamente en ce-
rebro de enfermos de Alzheimer. Este receptor no se expresa en los astrocitos,
neuronas o estructuras asociadas a los vasos. En casos de enfermedad de 
Alzheimer existe una elevada expresión de este receptor en las células activas
de la microglia en la vecindad de las placas amiloides, Receptores scavenger de
la clase A median la adhesión de las microglias a superficies cubiertas de fibri-
llas de amiloide lo que conduce a la producción de ROS y a la inmovilización
celular. Las células de la microglía se adhieren a la fibrilla de amiloide mediante
sus receptores scavenger de la clase A, quizás en un intento de eliminarlas del
medio extracelular. La elevada densidad de los ligandos del receptor scavenger,
presentes en esos depósitos amiloides causa la inmovilización de las células de
la microglia que se ponen en contacto con ellas y las inducen a segregar cito-
quinas, ROS y especies nitrogenadas que lesionan a las células vecinas. En otro
tipo de experimentos se ha evidenciado que el β-amiloide se une a un receptor
de membrana RAGE (receptor de AGE) en la superficie de neuronas, células
endoteliales vasculares y de la microglia. Esta unión desencadena reacciones
que generan estímulos oxidativos citotóxicos que pueden enfocar sus efectos so-
bre estas células.
FIGURA 14.  Esquema que muestra como una agresión inicial causa la lesión de algunas neuronas
con deposición de residuos que la microglia encuentra difícil de digerir. La microglia activa inicia
la clásica cascada de reacciones. Los productos tóxicos generan la muerte de neuronas y la
reacción inflamatoria. (McGeer y McGeer 1999).
En la enfermedad de Alzheimer las células activas de la microglía son la
conexión entre la deposición del β-amiloide y la degeneración neuronal. Una
respuesta respiratoria inducida en la microglía por el amiloide, puede ser otra
de las fuentes de equivalentes oxidativos que hay que considerar en relación con
las alteraciones proteicas asociadas a las placas. Se han propuesto otros meca-
nismos para explicar la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer, en los cua-
les las células de la microglía activadas por el β-amiloide, producen una gran
cantidad de NO· y pueden causar la muerte celular. La capacidad de los inhibi-
dores de la NOS (óxido nítrico sintasa) y de la hemoglobina como atrapadora
del NO·, de interferir la cascada de reacciones que conducen a la muerte celu-
lar, asignan un papel clave para el NO· en estos procesos.
Como las células de la microglía activas, se encuentran alrededor de las pla-
cas amiloides, es lógico pensar que estas placas han de ser sitios de inflamación
crónica. Se ha descrito que el β-amiloide activa la microglía y ésta produce me-
diadores proinflamatorios y citotóxicos. Entonces el β-amiloide intensifica la li-
beración de IL-1β por la microglía y potencia la secreción de citoquinas por los
astrocitomas activados por la IL-1β. Se ha descrito también un efecto sinérgico
entre el β-amiloide y el IFN γ en la producción de intermediarios reactivos de
nitrógeno y TNFα por la microglia.
ANTIOXIDANTES Y NEUROPROTECCIÓN
Aunque esta enfermedad fué descrita por primera vez hace más de cien años
(1907), la patogénesis no está aún totalmente esclarecida. Se han emitido nu-
merosas hipótesis, entre las que cabe destacar: la deficiencia de neurotransmi-
sores/acetilcolina, la deficiencia del metabolismo energético, la cascada del
β amiloide y el estrés oxidativo (Figura 13).
Son muchas las evidencias obtenidas por histopatología clásica y por bio-
logía molecular, que apoyan el concepto que la lesión molecular infligida por
las ROS, juega un papel en la muerte celular asociada a la enfermedad de Alz-
heimer. Al descubrirse que la vitamina E protege a las neuronas de las reaccio-
nes tóxicas asociadas a esta enfermedad, ha hecho que se traslade a la clínica
el tratamiento con esta vitamina, la cual se ha observado que actúa retrasando
los acontecimientos patológicos y puede ser un medio beneficioso en pacientes
con un grado moderado de enfermedad de Alzheimer (Figura 15). 
Estudios histopatológicos de la enfermedad de Alzheimer, han encontrado mu-
chas signos de reacciones oxidativas. Uno de los responsables de la creación del mi-
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croambiente oxidativo en las células nerviosas es el β amiloide de las placas seniles
en las áreas cerebrales afectadas por la enfermedad. La neurotoxicidad del β -ami-
loide se debe a que genera H2O2, el cual llevará a la peroxidación de los lípidos de
la membrana y de aquí a la a la lisis de las neuronas. Como se indicó anteriormen-
te, la vitamina E, agente lipofílico atrapador de radicales libres, al igual que los es-
trógenos, protegen a las neuronas de la toxicidad oxidativa del β-amiloide y de otros
agentes oxidativos. Aunque los antioxidantes actúan en las neuronas como protec-
tores inespecíficos, ya que no se conoce que tengan un objetivo en la secuela de
acontecimientos patológicos que conducen a la enfermedad, su efectividad está de-
mostrada y es necesario profundizar en su actividad para que su aplicación en clí-
nica resulte más efectiva. Es un hecho indiscutible que cada vez se conocen con
más detalle las respuestas celulares a la agresión oxidativa que conducen a la muer-
te celular. Por ello, interesa investigar cómo los antioxidantes antes citados interfie-
ren con vías de transducción de señales que modifican los programas genéticos. El
estudio de los mecanismos moleculares de neuroprotección mediada por antioxi-
dantes, puede llevarnos al descubrimiento de otros más específicos o de mejorar la
aplicación clínica, preventiva o terapéutica, de los ya conocidos. 
Para la transferencia de señales extracelulares las células utilizan las vías
de transducción y los factores de transcripción nucleares. El NFκB ha sido el
FIGURA 15.  Modo de acción de los compuestos fenólicos (vitamina E o estrógeno) como
atrapadores de radicales libres en la enfermedad de Alzheimer.
primer factor de transcripción descubierto que responde directamente al estrés
oxidativo inducido por ROS. Este factor, fue identificado inicialmente como
una proteína linfoide específica que se une al gen κ del intensificador intróni-
co de la cadena ligera de los linfocitos B activos y aparece como una proteína
heterodimérica. Como se ha visto que la mayoría de estímulos que inducen la
actividad del NFκB inducen también la formación de ROS, este factor de trans-
cripción ha ganado interés por jugar un papel en la patogénesis de las enfer-
medades neurodegenerativas asociadas al estrés oxidativo. Además, las neuro-
toxinas como el amiloide y el glutamato activan el NFκB. Más interesante aún,
el haloperidol, un fármaco neuroléptico frecuentemente utilizado en casos de
psicosis, induce la actividad de enlace al DNA y la actividad transcripcional
del NFκB en células del hipocampo. La preincubación de estas células con vi-
tamina E, bloqueó casi por completo la actividad del NFκB, sugiriéndose que
este factor ha de jugar algún papel en la muerte celular inducida por el halo-
peridol. Estos y otros resultados han llevado a la conclusión de que la acción
protectora de los antioxidantes puede reflejarse a dos niveles: (1) atrapando los
radicales libres y preveniendo la peroxidación lipídica, y (2) suprimiendo la ac-
tivación de factores de transcripción implicados en la muerte celular de las neu-
ronas inducida por estrés oxidativo. 
Recientemente ha recibido un gran interés la propiedad neuroprotectora de
los cannabinoides como medio de mitigar los sintomas neurodegenerativos. Cier-
tos cannabinoides ejercen efecto protector frente a los deletereos efectos del 
β-amiloide y son capaces de reducir la fosforilación de tau. La propensión de
los cannabinoides de reducir el estrés oxidativo y la neurodegeneración provo-
cados por el  amiloide, y la estimulación de la neurogénesis con la expresión
de neurotropina, son propiedades interesantes que pueden ser beneficiosas en el
tratamiento de la enfermedad. El Δ9-tetrahidrocannabinol inhibe la acetilcoli-
nesterasa y limita la amiloidogénesis lo cual producirá mejoría en la transmi-
sión colinérgica y retrasará la progresión de la enfermedad. Los receptores de
cannabinoides CB2 se asocian con la microglia activa localizada dentro de la
placa, por lo que se sugiere que tal receptor puede ser un objetivo prometedor
para la enfermedad, merced a su capacidad para frenar la cascada neuroinfla-
matoria característica de la enfermedad. Los agonistas CB2 ofrecen la ventaja
de no presentar efectos psicoactivos, pero presentan efectos colaterales tales
como la inmunosupresión. Por tanto, los cannabinoides ofrecen facetas múlti-
ples para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer al proporcionar neuro-
protección y reducir la neuroinflamación, con simultáneo apoyo a los mecanis-
mos intrínsecos de reparación al aumentar la expresión de neurotropina e
intensificando la neurogénesis. 
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, ENVEJECIMIENTO 
Y VULNERABILIDAD NEURONAL
La mayoría de los casos de enfermedad de Alzheimer se relacionan con la
edad y se acepta ya como indiscutible que el envejecimiento, en general, se aso-
cia con procesos degenerativos en células y tejidos. El envejecimiento es el fac-
tor de riesgo más seguro para las formas esporádicas (no genéticas) de la en-
fermedad de Alzheimer, las cuales suponen el 85% de los casos. Así que puede
considerarse que uno de los aspectos más importantes de la etiología y patogé-
nesis de la enfermedad de Alzheimer es su relación con el envejecimiento. In-
cluso en indivíduos con una predisposición genética, la enfermedad raramente
se desarrolla antes de los 55 años. El envejecimiento se encuentra también re-
lacionado con un número de enfermedades crónicas como el cáncer, la artritis
reumatoide, la aterosclerosis, el enfisema, la cirrosis y la diabetes, que compar-
ten en común lesión con las ROS como factor clave patogénico.
Hoy no se duda que el envejecimiento se asocia con un incremento en la
producción de radicales libres de oxígeno y con una capacidad disminuída de
respuesta defensiva frente a la acumulación de estos radicales. El gradual in-
cremento de estos radicales, cuya formación es la causa de un estado persisten-
te de estrés oxidativo, origina lesión en los componentes celulares de manera
dependiente de la edad. El envejecimiento se encuentra también asociado con
una elevación en los AGE, los cuales, por ejemplo, incrementan linealmente con
la edad en la piel humana. Otro efecto importante del envejecimiento es la dis-
minución del recambio proteico con la consiguiente acumulación de proteínas
alteradas que deberían haber sido rápidamente eliminadas.
Las neuronas son especialmente vulnerables al estrés oxidativo y a la lesión
por radicales libres, debido a que contienen niveles bajos de glutation, el antioxi-
dante endógeno más importante responsable de la eliminación de los peróxidos y
a que las membranas neuronales contienen elevada proporción de ácidos grasos 
poliinsaturados, muy susceptibles a la peroxidación. Por otro lado, hay que consi-
derar que cualquier situación de estrés oxidativo en las neuronas ha de verse in-
crementada por el elevado consumo de oxígeno requerido por el cerebro. Es inte-
resante anotar que la toxicidad celular del β amiloide se relaciona directamente con
la agresión de radicales libres pues se ha demostrado que la vitamina E, un atra-
pador de estos radicales, previene la muerte neuronal inducida directamente por el
β amiloide. Además, la vulnerabilidad neuronal puede verse en parte reflejada por
la agresión de radicales libres a los transportadores de glutamato haciendo que se
potencie la excitotoxicidad del glutamato y con ello la degeneración neuronal.
MARÍA CASCALES ANGOSTO Y PILAR GONZÁLEZ GONZÁLEZ
458
Comparados con otras proteínas celulares, los neurofilamentos y la proteína
citoesquelética tau tienen vidas medias relativamente largas y contienen grandes
proporciones de residuos de lisina. Los residuos de lisina de los neurofilamentos
están involucrados en la organización supramolecular del citoesqueleto, por tan-
to, la presencia de los grupos amino derivados de las múltiples lisinas puede que
sea una de las características que hace a las neuronas particularmente suscepti-
bles a la lesión oxidativa acumulativa, y a la modificación por los AGE y por los
productos de la peroxidación lipídica. También los neurofilamentos son objeto
de agresión por agentes neurotóxicos que alteran su transporte.
ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
En los últimos años se ha realizado un esfuerzo considerable dirigido a des-
cubrir la causa de la enfermedad de Alzheimer, con la esperanza de encontrar
un tratamiento farmacológico eficiente e inocuo. De acuerdo con todo los ante-
riormente expuesto, las estrategias terapéuticas que han permitido con mayor o
menor éxito en un principio, hacer frente a esta enfermedad se basaron en tres
hipótesis: el estrés oxidativo, la inflamación y la deficiencia de neurotransmi-
sores colinérgicos. 
Entre las varias hipótesis para explicar el desarrollo y etiología de la en-
fermedad de Alzheimer, la hipótesis del estrés oxidativo fue una de las más con-
vincentes, pues hoy no se duda de la implicación de las ROS en las enferme-
dades neurodegenerativas. Por ello, que en muchas investigaciones se haya
estudiado el papel de los antioxidantes como agentes neuroprotectores. Entre los
antioxidantes, se propuso que la vitamina E y los estrógenos poseían acción pro-
tectora y actúaban retrasando los signos de la enfermedad. Otro grupo de an-
tioxidantes fueron los quelantes del hierro debido a que la eliminación de este
elemento evitaba la formación de ROS e inhibía la peroxidación lipídica. La ad-
ministración sostenida de desferroxamina, quelante del hierro trivalente, a en-
fermos de Alzheimer, parece que retrasaba la progresión de la enfermedad.
La inflamación es otro de los síntomas de la enfermedad de Alzheimer pro-
ducida principalmente por la activación de la microglia y la muerte neuronal.
Se observó que la administración de antiinflamatorios no esteroideos podía re-
trasar la progresión de la enfermedad. El principal efecto de estos antiinflama-
torios era disminuir la actividad de las ciclooxigenasas, lo cual inhibía la sínte-
sis de protaglandinas o aminoraba la excitotoxicidad del glutamato y con ello
la generación de ROS. También se describió que las células de la microglia ac-
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tivadas inducían cascadas de transducción de señales que producian la libera-
ción transitoria del calcio y la activación de la PKC. La toxicidad producida en
estas reacciones podría evitarse por tratamientos con inhibidores específicos di-
rigidos hacia enzimas de estas vías de transducción de señales unida a la res-
puesta inflamatoria.
Un gran número de observaciones han apoyado la hipótesis que la defi-
ciencia en acetilcolina puede ser la causa de la iniciación de la enfermedad de
Alzheimer. La inervación colinérgica en esta enfermedad se encuentra reducida
en áreas del cerebro implicadas en el procesamiento de la información. La dis-
minución de colina acetil transferasa, la enzima encargada de síntetizar acetil-
colina, se relaciona con el número de placas de β-amiloide y con la función cog-
noscitiva en los pacientes de Alzheimer. Por ello, se han desarrollado diversas
estrategias para elevar la neurotransmisión colinérgica, tales como: precursores
de la acetilcolina, intensificadores de la liberación de la acetilcolina, inhibido-
res de la acetilcolinesterasa y agonistas del receptor. Entre todos ellos los inhi-
bidores de la colinesterasa se han considerado los más prometedores, a pesar de
que la tacrina (tetrahidro aminoacridina), el primer inhibidor de la colinestera-
sa registrado y aprobado para el tratamiento (comercializado en España en 1998),
posee problemas de tolerabilidad debido a su marcada hepatotoxicidad. 
Los inhibidores de la colinesterasa son, en el momento presente, el trata-
miento más utilizado en estos pacientes. Como la enfermedad de Alzheimer es
una patología heterogénea, el rango de las respuestas es variable y el tratamiento
ha de ser individualizado. El aumento de la función colinérgica con perfiles fa-
vorables respecto a los efectos colaterales, puede crear una mejora potencial de
la memoria y la cognición. A la acción de los inhibidores de la colinesterasa se
han unido una serie de fármacos antiinflamatorios y antioxidantes como los es-
trógenos, el α-tocoferol y el ginkho biloba. 
Los medicamentos, denominados antidemenciales, principalmente utiliza-
dos, la tacrina, el donopezilo (Aricept) y la rivastigmina (Exelon y Prometax),
además de muchos otros como la galantamina (Reminyl), el metrifonato, la fi-
sostigmina y la eptastigmina, pueden frenar algo la evolución de la enfermedad,
porque elevan la disponibilidad del neurotransmisor acetilcolina en el cerebro.
Otros, como la memantina, un antagonista del receptor de NMDA del glutama-
to, normaliza la transmisión de la señal afectada por el glutamato. Otros com-
puestos en investigación, entre los que se encuentra el desarrollo de una vacu-
na contra el Alzheimer, que produce una sensibilización inmunológica al
β-amiloide (AN1792), no han producido resultados todo lo esperanzadores que
cabría esperar, por producir en algunos pacientes meningoencefalitis. También
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la aplicación de células madre adultas, tal como ofrece el XCell-Center, no pue-
de garantizar a los pacientes una mejoría del cuadro de la enfermedad. 
Los fármacos aprobados hasta la fecha sólo tratan el síntoma de la debili-
dad de memoria y ofrecen una mejora moderada cuya duración no llega a los
dos años, pero ninguno de estos fármacos puede cambiar el curso de la enfer-
medad. La búsqueda de medicamentos capaces de desacelerar el deterioro se
centra hoy en la placa. En algunos casos laboratorios farmacéuticos, como
Wyeth, están haciendo pruebas en seres humanos con varios tratamientos que
intentan anular la causa biológica del Alzheimer. El laboratorio Essne tiene como
principal compuesto un anticuerpo sintético que desarrolló junto a la firma ir-
landesa Elan, que ataca al β-amiloide
En el 8th International Springfield Symposium sobre Avances en la terapia
del Alzheimer, que se presentó en Montreal en 2004, se presentaron resultados
alentadores, con datos positivos, sobre el uso de un nuevo medicamento en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Se trataba del Alzhemed
(tramiprosato), producto de la investigación de los laboratorios canadienses
Neurochem, con el que, según los datos presentados, 9 pacientes de un total de
11 con enfermedad de Alzheimer leve, se estabilizaron y mejoraron su función
cognitiva. A diferencia de los tratamientos actuales, que no tratan más que los
síntomas de la enfermedad, Alzhemed actúaba sobre la causa que produce la en-
fermedad. Diseñado para cruzar la barrera hematoencefálica, Alzhemed es un
antagonista del β-amiloide. Previene la formación y deposición de amiloide en
el cerebro y así modifica el curso de la enfermedad. Los efectos colaterales más
frecuentes son gastrointestinales, nauseas, vómitos y diarrea. El tramiprosato
desgraciadamente fracasó en la demostración de eficacia en pruebas clínicas de
la fase III de mejora cognitiva a largo plazo y en Noviembre de 2007, Neuro-
chem Inc. anunció que interrumpía su desarrollo como medicamento. Aunque
la prueba de la fase III se interrumpió, todos los pacientes que completaron esta
prueba clínica continuaron recibiendo el tramiprosato hasta la conclusión del es-
tudio. De acuerdo con Neurochem, Alzhemed no estará a disposición de los par-
ticipantes de las investigaciones interrumpidas en las pruebas europeas.
Respecto a Alzhemed el rechazo del FDA a las pruebas clínicas de la
fase III se debe a que se ha demostrado que solo una pequeña cantidad de
Alzhemed alcanza el cerebro de los pacientes más receptivos que sufren esta
misteriosa enfermedad, lo que ha clasificado las pruebas como no conclu-
yentes respecto a la eficacia. El término no concluyente es relativo, ya que
el FDA ha comunicado que no aprobará Alzhemed como medicamento a me-
nos que Neurochem vuelva a repetir las pruebas, lo cual supone un elevado
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coste. Ante esta situación Neurochem ha considerado que los resultados han
sido lo bastante concluyentes como para actuar dando a Alzhemed un nue-
vo nombre, Vivimind, y una nueva misión como “nutracéutico”. Un nutra-
céutico es un producto “natural” tal como los omega-3, ginkgo biloba o mul-
tivitaminas, que presentan efectos beneficiosos, a pesar de carecer de
evidencias sólidas. Vivimind, como producto natural diseñado para proteger
la memoria, comercializado por Neurochem, saldrá al mercado en breve.
Otra de las últimas esperanzas son los llamados moduladores de la γ se-
cretasa, complejo aspartil-proteasa, dependiente de la PS1, que genera β-ami-
loide, de 38 a 42 aminoácidos. En la carrera por hallar una terapia para el Alz-
heimer se han probado fármacos que inhibían completamente la actividad de la
γ-secretasa, pero resultaron excesivamente tóxicos. La inhibición total de una
enzima provoca efectos colaterales no deseados, porque estos catalizadores ac-
túan sobre muchos sustratos y tienen funciones biológicas necesarias. Kukar et
al., han estudiado el funcionamiento de los GSM (γ-secretase modulators) y me-
diante experimentos in vitro, han observado que estos compuestos no se unían
al complejo enzimático γ-secretasa, ni a un receptor, sino al APP. Han conse-
guido la disminución selectiva del β-amiloide de 42 amino ácidos con molécu-
las pequeñas moduladoras de la γ-secretasa. Los GSM, familia de fármacos an-
tiinflamatorios no esteroideos, a la que pertenecen compuestos tan conocidos
como el ibuprofeno, son capaces de unirse al precursor del β-amiloide, el APP
e impedir con ello la formación del β-amiloide. Los GSM inhiben la síntesis del
β-amiloide largo, bloquean su unión, aumentan la producción de β-amiloide cor-
to e inhiben la agregación. La diferencia con otros tratamientos, es que los GSM
son una estrategia terapéutica hacia la causa que origina el mal de Alzheimer,
la acumulación y agregación del péptido β-amiloide. Los GSM están en la ac-
tualidad en estudio, a punto de entrar en la última fase de los ensayos clínicos.
Los ensayos con uno de estos fármacos, el tarenflurbil (Flurizan de Myriad) se
encuentran en fase III, y pronto se harán públicos los resultados de la primera
parte, en la que participaron 1.600 pacientes. 
CONCLUSIONES
Las evidencias presentadas a lo largo de esta revisión sugieren que las mo-
dificaciones en las proteínas que se acumulan en la enfermedad de Alzheimer
por efecto de las ROS, azúcares, y productos de la peroxidación lipídica, jue-
gan un papel directo en la etiología y patogénesis de la enfermedad. Por tanto,
además del perfil patogenético comunmente aceptado en la enfermedad de Alz-
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heimer, que incluye hiperfosforilación, genotipo de apolipoproteína E y muta-
ciones del precursor de la proteína β amiloide, deben añadirse ahora mecanis-
mos estocásticos de lesión y entrecruzamiento proteicos inducida por glicación
y oxidación. Además, todas estas hipótesis son importantes para el estudio de
aspectos específicos en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer y por tan-
to, han de ser considerados en cualquier modelo de la enfermedad. Para dar más
énfasis a esto último, hay que recordar que la enfermedad de Alzheimer es una
condición patológica relacionada con la edad, con una incidencia que va para-
lela a situaciones celulares de estrés oxidativo y a formación de modificaciones
proteicas debidas a la glicación y a derivados de lipoperóxidos.
Otros factores además el estrés oxidativo y la glicación, pueden iniciar la en-
fermedad de Alzheimer por alteración de las proteínas amiloide y del citoesque-
leto neuronal, de una manera que las predisponga hacia una lesión permanente.
Esta interpretación es importante si se considera que la variación en la suscepti-
bilidad a estas complicaciones podría explicarse por variaciones en la competen-
cia antioxidante. Además, será interesante observar alguna conexión entre la en-
fermedad de Alzheimer y alteraciones en el metabolismo de la glucosa o
desequilibrios en la destoxificación de radicales libres. En cualquier caso sería
conveniente profundizar sobre el uso terapéutico de agentes neutralizadores de los
radicales libres y quelantes de iones metálicos sobre la enfermedad de Alzheimer.
ABREVIATURAS
AGE, productos terminales de glicosilación avanzada; AMPA, α-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico; APP, proteína precursora del beta amiloi-
de; Cdk2, quinasa dependiente de ciclina; CKII, caseína quinasa II; CNS, siste-
ma nervioso central; ERK2, quinasa inducida por señales extracelulares;
FTDP-17, demencia frontotemporal ligada al cromosoma 17; GSK3, glucógeno
sintasa quinasa 3; GSH, glutation reducido; GSM, modulador de la gamma se-
cretasa; GTP, guanosina trifosfato; HNA, hidroxinonenal; IL-6, interleuquina 6;
INF , interferón gamma; IP3, inositol trifosfato; MAC, complejo de ataque a la
membrana; MAPK, proteína quinasa inducida por mitógenos; MDH, malon-
dialdehido; NADPH, nicotinamido adenin dinucleótido reducido; NFκB, factor
nuclear kappa B; NFT, marañas neurofibrilares; NMDA, N-metil D-aspartato;
NO·, óxido nítrico; NOS, óxido nitrico sintasa; PS, presenilina; PDPK, proteí-
na quinasa dirigida a prolina; PLA2, fosfolipasa A2; OONO-, peroxinitrito; PHF,
filamentos helicoidales; PIN1, prolil isomerasa (carabina); PKA, proteína qui-
nasa A; PKC, proteína quinasa C; PP1 y PP2, proteína fosfatasas; ROS, espe-
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cies reactivas de oxígeno; sGAG, sulfoglicosaminoglicanos; SOD, superóxido
dismutasa; TMAO, N-oxi trimetilamina; TNFα, factor de necrosis tumoral alfa;
WNT, ligando que se une al receptor Frizzled.
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